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Kurzfassung
Das Lytophilippin A wurde aus dem marinen Organismus Lytocarpus philippinus iso-
liert. Dieser stechende Hydorid wird oft auch als
"
Feuergras\ bezeichnet. Mit seinen
Federn sieht er harmlos aus, aber schon ein leichter Kontakt mit der menschlichen Haut
fuhrt zu Blasen. Lytocarpus philippinus kommt im Pazischen Ozean, dem Atlanti-
schen Ozean und dem Mittelmeer vor. Dort lebt er an geschutzten Kustenabschnitten
in Hohlen und unter Uberhangen.
Lytophilippin A ist ein marines Polyketid mit einem 14-gliedrigen Makrolakton, das
mit einer komplexen chlortragenden Seitenkette substituiert ist. In ersten biologischen
Tests zeigt das Lytophilippin A eine biologische Aktivitat gegen das Krebstierchen Ar-
temia salina und die Bakterien Escherichia coli and Agrobacterium tumefaciens.
Eine zentrale Stufe in der Synthese des Lytophilippins A ist die Olenierungsreak-
tion zwischen dem folgenden Aldehyd (1-C- bis 18-C-Fragment) und Phosphonat (19-
C- bis 27-C-Fragment). In unserer Arbeitsgruppe ist bereits eine Synthese fur den
anti-Aldolreaktion
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Aldehyd ausgearbeitet worden, so dass sich diese Dissertation nun mit der Synthese
des Phosphonats beschaftigt. Sie zeigt drei verschiedene Syntheseansatze auf, die als
Schlusselschritt alle eine anti -Aldol-Reaktion zum Aufbau der Aldoleinheit 21-C/22-C
besitzen.
2010 veroentlichten Lee et al. eine erste Naturstosynthese fur das Lytophilippin A.
Die NMR-Daten des isolierten und synthetisierten Lytophilippins A stimmen nicht
uberein. Eine weitere Naturstosynthese kann Material bereitstellen, um die vorge-
schlagene Struktur des Lytophilippins A zu bestatigen beziehungsweise um die tatsachli-
che Struktur aufzudecken.
Schlagworter : Polyketid, Naturstosynthese, anti -Aldol-Reaktion, Strukturaufklarung
Abstract
Lytophilippine A was isolated from the marine organism Lytocarpus philippinus. This
stinging hydroid is more commonly known as 're weed'. With its feather-like plumes
it has a harmless looking, but even light contact with human skin causes weals and
blisters. It is distributed throughout the tropical and subtropical Pacic Ocean, the
Atlantic Ocean and the Mediterranean Sea. Lytocarpus philippinus is generally found
in sheltered waters along the mainland coast, growing in caves and overhangs.
Lytophilippine A is a marine polyketide with a fourteen-membered macrolactone, that
is substituted with a complex chloro-containing side chain. In rst biological tests lyto-
philippine A shows a biological activity against the brine shrimps Artemia salina and
the bacteria Escherichia coli and Agrobacterium tumefaciens.
One main step in the synthesis of lytophilippine A is the olenation reaction bet-
ween the following aldehyde (1-C- to 18-C-fragment) and phosphonate (19-C- to 27-C-
fragment). In our working group was already worked out a synthesis for the aldehyde.
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Hence, this thesis deals with three dierent approaches to synthesize the side chain.
As a key step all pathways contain an anti -aldol-reaction to build up the aldol-moiety
21-C/22-C.
In 2010, Lee et al. reported the rst total synthesis of lytophilippine A. The NMR-
data of the isolated and synthesized lytophilippine A do not correspond. An additional
natural product synthesis can provide material to conrm the proposed structure of
lytophilippine A or to elucidate the real structure.
key words : polyketide, natural product synthesis, anti -aldol-reaction, structure deter-
mination
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Marine sessile Organismen produzieren eine Vielzahl strukturell unterschiedlicher Se-
kundarmetaboliten mit diversen biologischen Aktivitaten, die sie vor feindlichen Um-
welteinussen schutzen.1 Die strukturelle Diversitat der Metaboliten macht sie zu ei-
nem exzellenten Zugang zu neuen bioaktiven Molekulen mit einem hohen pharmazeu-
tischen Potential. In den letzten Jahren sind viele marine Polyketide aus Schwammen,
Algen oder Dinoagellaten isoliert worden, die durch ihre anspruchsvolle Molekular-
chitektur beeindrucken. Diese zeichnet sich unter anderem dadurch aus, dass die Na-
turstoe hoch sauerstosubstituiert sind oder viele Chiralitatszentren aufweisen. Die
Evaluation ihrer gesamten Bioaktivitat, biologischen Wirkungsweise und weiterfuhren-
de medizinische Anwendungen sowie die Sicherstellung ihrer vorgeschlagenen Struktur
benotigen mehr Material als durch die Isolierung aus marinen Quellen gewonnen wer-
den kann. Die chemische Naturstosynthese ist die Losung hierfur, um genugend Ma-
terial eventuell kostengunstiger als durch die Isolierung bereitzustellen sowie Struktur-
Wirkbeziehungen -durch die Moglichkeit der Derivatsynthese- zu erforschen. Die Na-
turstosynthese, die sich aufgrund ihrer Komplexitat als intellektuelle Herausforderung
darstellt, kann dann einerseits bereits entwickelte Methoden zum Aufbau bestimm-
ter Molekuleinheiten verwenden;2 andererseits mussen fur die Synthese bislang nicht
bekannter Molekularchitekturen sogar neue Syntheseverfahren mit neuen chemischen
Mechanismen entwickelt werden, so dass die Naturstosynthese zur stetigen Weiter-
entwicklung der synthetischen Moglichkeiten beitragt.
1.1 Isolierung
Im Juni 2003 sammeln R^ezanka, Hanus^ und Dembitsky im Roten Meer am Golf von
Akaba, an der Kuste der Stadt Eilat (Israel), mit der Hand Proben des Nesseltiers
Lytocarpus philippinus.3 Sie lagern die Probe in Ethanol bei  10 C unter einer Stick-
stoatmosphare. Aus dieser Probe gelingt ihnen die Isolierung der marinen polyketiden
Naturstoe Lytophilippin A, B und C, deren Struktur sie 2004 in Tetrahedron veroent-
lichten. So weit bekannt, sind die Lytophilippine die ersten und einzigen Naturstoe,
die je aus Lytocarpus philippinus isoliert worden sind. Zur Isolierung extrahieren sie
das Nesseltier dreimal mit Butanol und chromatographieren die Extrakte zweifach (1.
Sephadex LH-20, Chloroform/Methanol 7:3, 2. Umkehrphasen-HPLC, Discovery C18
Saule von Supelco, Partikelgroe 5m, 250mmx21.2mm, linearer Gradient von 20%
H2O und 80% Acetonitril zu 1% H2O and 99% Acetonitril uber 25min, Flussrate
von 9.9mL/min, UV-Detektion bei 208 nm). Sie erhalten die Lytophilippine jeweils
als farblose Pulver in unterschiedlichen Mengen: ( )-Lytophilippin A: 28.9mg, ( )-
Lytophilippin B: 4.1mg und ( )-Lytophilippin C: 3.5mg. Wieviel Material von Lyto-
carpus philippinus sie benotigen, um diese Mengen zu isolieren, ist nicht bekannt.
1Lorente, A.; Lamariano-Merketegi, J.; Albericio, F.; Alvarez, M. Chem. Rev. 2013, 113, 4567{
4610.
2Nicolaou, K. C. PNAS 2004, 101, 11928.
3R^ezanka, T.; Hanus, L. O.; Dembitsky, V. M. Tetrahedron 2004, 60, 12191{12199.
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R^ezanka et al. nden das Nesseltier auf Felsen in 10m bis 15m Tiefe. Der gefeder-
te Hydroid Lytocarpus philippinus kommt generell an geschutzten Stellen in Hohlen
und unter Uberhangen im tropischen und subtropischen Pazischen Ozean, dem Indi-
schen und Atlantischen Ozean sowie Mittelmeer vor.4 Er ist auch schon an den Kusten
Australiens gefunden worden. Auch wenn der Lytocarpus philippinus aufgrund seiner
farnahnlichen Gestalt oft als Panze verkannt wird, gehort er zum Reich der Tiere
(Tabelle 1).5
Tabelle 1: Taxonomische Stellung der Spezies Lytocarpus philippinus5
Domane Eukaryonten
Reich Tiere
Stamm Cnidaria
Unterstamm Medusozoa
Klasse Hydrozoen
Unterklasse Hydroidolina
Ordnung Leptothecatae
Familie Plumulariidae
Genus Lytocarpus
Spezischer Name Lytocarpus philippinus (Kirschenpauer, 1872)
Schon leichte Beruhrungen der menschlichen Haut mit Lytocarpus philippinus fuhren
zu roten Stellen und Blasen, die bis zu zehn Tage bleiben konnen. Dieses Brennen wird
durch so genannte Nematocyten ausgelost, die vom Lytocarpus philippinus abgesondert
werden. Sie sind mit Gift bislang unbekannter chemischer Struktur gefullt und lang ge-
nug, um die Epidermis bis zu einer Tiefe von 0.25mm bis 2.0mm zu penetrieren. Alle
Hydroiden, Quallen, Korallen und Seeanemonen besitzen diese Nesselzellen, mit denen
sie ihre Beute lahmen und anschlieend fangen konnen. Sie gehoren damit zum Stamm
der Cnidaria (Nesseltiere).
Lytocarpus philippinus ist so aufgebaut, dass die verschiedenartigen aneinandergereih-
ten Polypen von einem chitinen Exoskelett umgeben werden, das sie schutzt. Jeder
Polyp ubernimmt eine bestimmte Aufgabe. So sind die so genannten Gastrozooiden
verantwortlich fur die Nahrungsaufnahme und die Dactylozooiden fur die Verteidigung
der sessilen Wasserorganismen. Sie sondern diese Nematocyten ab, die die Verletzungen
der menschlichen Haut verursachen.
1.2 Charakterisierung
Das Lytophilippin A wurde aufgrund seiner komplexen Molekularchitektur, die diverse
Herausforderungen an die Naturstosynthese stellt, zum Bestandteil dieser Arbeit:
4Rifkin, J. F.; Fenner, P. J.; Williamson, J. A. H. J. Wilderness Med. 1993, 4, 252{260.
5http:==zipcodezoo.com=Animals=L=Lytocarpusphilippinus=2014.
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Die Lytophilippine A, B und C besitzen jeweils 17 Chiralitatszentren, von denen sie-
ben hydroxylsubstituiert sind (Abbildung 1). Auerdem besitzen sie einen primaren
Alkohol. Alle diese Hydroxylfunktionen mussen im Laufe der Synthese dierenziert
werden. Die Struktur der Lytophilippine lasst sich in zwei wesentliche Einheiten un-
terteilen: ein 14-gliedriges Makrolakton und eine komplexe Seitenkette. Das Makrolak-
OR
OH
Cl
OHOH
OH
O
O
O
OH
O
HO
OH
O
O
(−)-Lytophilippin A: R = H
(−)-Lytophilippin B: R =
(−)-Lytophilippin C: R =
27
25
9
13 15 17 21 2319
11
5
7
3
1 23'6'
17'
2'
19' 21'
Abbildung 1: Struktur der Lytophilippine A, B und C
ton besitzt einen cis-kongurierten THF-Ring, zwei methylsubstituierte benachbarte
Chiralitatszentren, eine disubstituierte Doppelbindung, die E -konguriert ist, und ein
-Hydroxy-Keton.
Uber die letzten zwanzig Jahre wurden zahlreiche THF-Ring-enthaltende polyketide
Makrolide beschrieben und ihr Potential als mogliche Arzneistoe ist exponentiell ge-
stiegen.1 So besitzt das aus einem marinen Schwamm isolierte Fijianolid A einen trans-
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Abbildung 2: Zwei Beispiele fur Makrolide, die einen THF-Ring enthalten
kongurierten THF-Ring und ist zytotoxisch gegenuber zwei menschlichen Krebszell-
linien bei einer mikromolaren Konzentration (Abbildung 2). Ein weiteres Beispiel
fur THF-Ringe-enthaltende Naturstoe ist die Familie der Amphidinolide. Amphi-
dinolide werden aus marinen Dinoagellaten der Gattung Amphidinium isoliert, die
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in Symbiose mit den Plattwurmern Amphiscolops spp. leben. Vierzig Mitglieder die-
ser Familie sind bis 2010 beschrieben worden, davon enthalten 15 einen THF-Ring.
Bezuglich der biologischen Aktivitat der THF-Ring-enthaltenden Amphidinolide be-
sonders eindrucksvoll ist das Amphidinolid C1. Es besitzt gleich zwei trans-THF-Ringe
und weist eine im Nanomolar-Bereich liegende hohe Zytotoxizitat gegenuber menschli-
chen Lymphknotentumoren und Hautkrebszelllinien auf (IC50= 5.8 ng/mL beziehungs-
weise 4.6 ng/mL).
Die dreizehnkettige Seitenkette des Lytophilippin A zeichnet sich durch insgesamt funf
Hydroxylfunktionen aus, von denen zwei, die ein 1,3-Diol bilden, mit den entsprechen-
den Methylgruppierungen eine Aldoleinheit bilden. Auerdem besitzt sie eine trisubsti-
tuierte Doppelbindung, die E -konguriert ist. Hervorzuheben ist auerdem das chlor-
substituierte Chiralitatszentrum 25-C. Halogenhaltige Naturstoe konnen besondere
Eigenschaften wie antibakterielle oder zytotoxische Wirkungen gegenuber Krebszell-
linien besitzen. Als Beispiele halogenhaltiger Naturstoe seien hier Bastadin 86;7, ein
chloriertes Dihydrochinon8 und das Chlorsulfolipid9 genannt (Abbildung 3). Bastadin
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Abbildung 3: Drei Beispiele halogenhaltiger Naturstoe
8 wurde aus dem marinen Schwamm Ianthella basta isoliert, der vor den Kusten Guams
und Papua-Neuguineas gesammelt worden ist. Der funach bromsubstituierte Natur-
sto ist zytotoxisch gegenuber den Bakterien Staphylococcus aureus und Enterococcus
faecalis und inhibiert das Wachstum der P-388- und L-1210- Mauskrebszelllinien (ED50
von 2g/mL bis 5g/mL). Auerdem zeigt er entzundungshemmende Eigenschaften.
Das dargestellte dichlorierte Hydrochinon wurde in der Nahe des Stadtteils San Die-
6Pettit, G. R.; Butler, M. S.; Bass, C. G.; Doubek, D. L.; Williams, M. D.; Schmidt, J. M.; Pettit,
R. K.; Hooper, J. N. A.; Tackett, L. P.; Filiatrault, M. J. J. Nat. Prod. 1995, 58, 680{688.
7Keyzers, R. A.; Davies-Coleman, M. T. Chem. Soc. Rev. 2005, 34, 355{365.
8Blunt, J. W.; Copp, B. R.; Hu, W.-P.; Munro, M. H. G.; Northcote, P. T.; Prinsep, M. R. Nat.
Prod. Rep. 2007, 24, 31{86.
9Ciminiello, P.; Fattorusso, E.; Forino, M. J. Org. Chem. 2001, 66, 578{582.
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gos La Jolla vor der kalifornischen Kuste in Tiefwassersedimenten gefunden. Es ist
signikant aktiv gegen das Haut- und Lungenbakterium Staphylococcus aureus und das
Darmbakterium Enterococcus faecium. Daruber hinaus ist es zytotoxisch gegen mensch-
liche Dickdarm-Krebszelllinien. Das Chlorsulfolipid wurde 1998 aus Muscheln der Art
Mytilus galloprovincialis, die an der italienischen Adria-Kuste gesammelt worden sind,
isoliert. Aufgrund der Muschel-Eigenschaft literweise Wasser zu ltern, konnen sich
Mikroalgen, die das schadliche Chlorsulfolipid vermutlich produzieren, innerhalb der
Muschel aggregieren. Menschliche Vergiftungen durch Genuss von Meerestieren wie
Muscheln stehen im Verdacht durch die Aufnahme von Toxinen, die von diesen aggre-
gierten Mikroalgen produziert werden und uber die Nahrungskette an den Menschen
weitergegeben werden, ausgelost zu werden. Diese Vergiftungen konnen sehr schwer-
wiegend sein und sogar zum Tode fuhren. Auch wenn die biologische Wirkung der
Chlorsulfolipide bislang nicht bekannt ist, stehen sie im Verdacht zu diesen Toxinen zu
gehoren. Die Chlorlipide wurden antiproliferativen Tests unterzogen und zeigen eine
Aktivitat gegen J774- (mausliche Makrophagen), WEHI 164- (mausliche Fibrosarkome)
und P388- (mausliche Leukamie) Zelllinien (IC50 von 12.1g/mL, 16.3g/mL bezie-
hungsweise 10.4g/mL). 2009 veroentlichten Carreira et al. die erste Naturstosyn-
these dieses polychlorierten Naturstos in Nature, so dass nun die Moglichkeit besteht,
mit diesem so bereitgestellten Material weiterfuhrende biologische Tests durchfuhren
zu konnen.10
Die Lytophilippine A, B und C unterscheiden sich in der Substitution des Sauer-
stoffatoms an 27-C. Wahrend sich beim Lytophilippin A dort eine Hydroxylfunktion
bendet, ist Lytophilippin B mit der unpolaren Fettsaure Palmitinsaure verestert. Beim
Lytophilippin C handelt es sich bei dieser Fettsaure um die 18-kettige Olsaure. Sie ist
mit einer Z -kongurierten Doppelbindung ungesattigt.
Die Konstitution und Konguration der Lytophilippine A, B und C werden durch
IR-Spektroskopie, Massenspektrometrie, 1H- und 13-C-NMR-Daten sowie chemischen
Abbau bestimmt. Im Folgenden wird nur die Strukturaufklarung von Lytophilippin A
nach R^ezanka et al. beschrieben, sie wird jedoch nicht bezuglich ihrer Verlasslichkeit
beurteilt.
Auf die molare Masse ([M+Na]+: 715.3751) und die Summenformel (C34H57ClO12)
kann mithilfe der HRFAB-Massenspektrometrie geschlossen werden. Die Banden der
IR-Spektroskopie zeigen die Anwesenheit eines Laktons (1735 cm 1) und von Alkohol-
funktionen (breite Absorption bei 3490 cm 1). Durch die 1H- und 13-C-NMR-Daten
identizieren R^ezanka et al. ferner ein Keton, 20 CH-Funktionen (drei davon werden
den beiden Doppelbindungen zugeordnet), vier CH2-Funktionen und sieben Methyl-
funktionen (eine davon an eine Doppelbindung gebunden). Die Kreuzpeaks der 1H1H-
COSY-Spektren zeigen drei Protonennetzwerke auf von 2-H zu 3-H und 20-H, von 5-H
zu 17
0
-H (im Uhrzeigersinn) und von 20-H zu 27-H. Auerdem konnen R^ezanka et al.
die vicinale Kopplung der acht Hydroxylprotonen zu ihren CH-Funktionen beziehungs-
weise zu einer CH2-Funktion erkennen. Heteronukleare long-range-Kopplungen werden
10Nilewski, C.; Geisser, R. W.; Carreira, E. M. Nature 2009, 457, 573{577.
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zwischen 2-H (H =2.53 ppm) und 1-C (C =174.5 ppm), von 13-H (H =5.10 ppm) und
2
0
-H (H =1.31 ppm) zu 1-C sowie zwischen 2-H und 3-C (C =84.0 ppm) beobachtet.
Diese Korrelationen und chemischen Verschiebungen lassen sie auf die Anwesenheit
eines Makrolaktons schlieen. HMBC-Korrelationen von 2-H, 3-H (H =4.39 ppm) und
5-H (H =2.84 ppm) zu dem Keto-Kohlensto 4-C (C =211.3 ppm, R^ezanka benennt
dieses Kohlensto als 5-C, meint aber das Ketokohlenstoatom) legen die Vermutung
nahe, dass 3-C und 5-C (C =44.9 ppm) uber eine Ketofunktion miteinander verbunden
sind. Auf die Position des Chlor-Substituenten wird durch einen Vergleich des Signals
des chlortragenden Kohlenstoatoms im 13C-NMR-Spektrum (C =53.0 ppm, 25-C)
mit anderen hydroxylsubstituierten Kohlenstoatomen (C =66.3 ppm 80.3 ppm) ge-
schlossen, da das Signal von 25-C hochfeldverschoben ist. Auerdem wird die Kor-
relation (NMR-spektroskopische Methode nicht bekannt) eines vinylischen Protons
(H =5.05 ppm, 18-H) mit einem allylischen CH-Proton (H =2.81 ppm, 17-H) und
einer Methylgruppe (H =1.60 ppm, 19
0
-H) beobachtet.
Die Konguration der trisubstituierten Doppelbindung wird durch NOESY-Kreuzpeaks
von 17-H (H =2.81 ppm) zu 19
0
-H (H =1.60 ppm) sowie von 18-H (H =5.05 ppm)
zu 20-H (H =4.45 ppm) zu E bestimmt. Die Geometrie der disubstituierten Doppel-
bindung wird aufgrund der 1H-1H-Kopplungskonstanten 3J 7;8 (R^ezanka benennt die
Positionen hier falsch als 9-C und 10-C) von 15.2Hz auf E festgesetzt. Damit stehen
die Konnektivitaten des Grundgerusts von Lytophilippin A. Nach der Konstitutions-
aufklarung erfolgt die der Konguration.
Die Aufklarung der absoluten Konguration erfolgt mit drei verschiedenen Metho-
den: der CD-Spektroskopie, der Mosher-Ester-Methode und durch chemischen Ab-
bau (Abbildung 4). Um die Methode der CD-Spektroskopie anwenden zu konnen,
wird der primare Alkohol des Lytophilippins A zunachst in das entsprechende Pivaloat
uberfuhrt. Aus den beiden 1,3-Diolen werden dann mit 2,2-Dimethoxypropan die Ace-
tonide synthetisiert. Anschlieend werden die verbleibenden Hydroxylfunktionen bei 1
permethyliert und das Sechsringacetal mit Essigsaure gespalten. Die beiden erhaltenen
Alkohole werden dann mit 4-Chlorbenzoylchlorid zu 3 verestert. Das CD-Spektrum von
3 zeigt einen groen ersten positiven Cotton-Eekt bei 253 nm (=+8.6) und einen
zweiten negativen Cotton-Eekt bei 228 nm (= 7.1). Hieraus schlieen R^ezanka et
al. unter Berufung auf N. Harada und J. Gawronski 11 auf eine anti -Konguration von
20R, 22S.
Um die Kongurationen mithilfe der Mosher-Ester-Methode aufklaren zu konnen, wird
1 jeweils in den dreifachen (S )- oder (R)-Mosher-Ester uberfuhrt (Abbildung 4). Es
werden jeweils circa 1mg der Ester erhalten. R^ezanka et al. geben an, umfangreiche 1D-
und 2D-NMR-Studien mit den Estern durchgefuhrt zu haben. Schlielich bestimmen
sie aus der Dierenz  = (S) MTPA Ester (R) MTPA Ester fur die Chiralitatszentren
3-C, 15-C und 26-C die absoluten Kongurationen zu 3S, 15S und 26S.
Um 2 zu erhalten, wird das Lytophilippin A zunachst einer Ozonolyse unterzogen.
11Harada, N.; Saito, A.; Ono, H.; Gawronski, J.; Gawronska, K.; Sugioka, T.; Uda, H.; Kuriki, T.
J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 3842{3850.
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Abbildung 4: Zur Strukturaufklarung synthetisierte Derivate
Dann wird das erhaltene Produkt mit Triuorperessigsaure in einer Bayer Villiger-
Oxidation umgesetzt. Nach der Hydrolyse des Esters, bei der ein sekundarer Alko-
hol erhalten wird, erfolgt abschlieend die Veresterung der Carbonsaure mit Diazo-
methan. Um eine Vergleichsverbindung zu erhalten, synthetisieren R^ezanka et al. 2
auch aus Methyl-(3S )-3-hydroxybutyrat nach einer Methode von Frater 12. Ein Ver-
gleich der Verbindungen erfolgt uber den Drehwert. Der Drehwert des Esters, der
aus der Derivatisierung des Naturstos stammt, betragt []23D =+30.2 (Losungsmit-
tel und Konzentration nicht angegeben). Der Drehwert des Esters, der ausgehend
von Methyl-(3S )-3-hydroxybutyrat synthetisiert wurde, ist []22D =+29.3 (Methanol,
12Frater, G.; Muller, U.; Gunther, W. Tetrahedron 1984, 40, 1269{1277.
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c=0.54). Nach R^ezanka et al.13 sind die bekannten Literaturwerte []20D =+36.8 (Me-
thanol, c= 5)14 und []22D =+27.8 (Methanol, c= 5)
15. Daruber hinaus zeigen die Mas-
senspektren des Derivats und des synthetisierten Esters beide den Molekulpeak bei
einer Retentionszeit von 32.87min. Hiermit werden die Kongurationen auf 5S und
6R festgelegt. Die Kongurationen der restlichen Chiralitatszentren werden uber die
relative Konguration ermittelt.
Die relative Konguration der Protonen von 2-C und 3-C wird zu cis (in der Zick-
zackformel) uber ein NOESY-Spektrum bestimmt, da Kreuzpeaks zwischen 3-H und
2
0
-H beobachtet werden. Zusatzlich zum chemischen Abbau wird die relative Kongu-
ration der Protonen von 5-C und 6-C uber die Kopplungskonstante von circa 8Hz zu
cis festgelegt. Die relative Konguration der Protonen von 9-C und 10-C wird uber
NOESY-Korrelationen und daruber hinaus uber die vicinalen Kopplungskonstanten
der entsprechenden Protonen bei 1 herausgefunden. Die Konguration des THF-Rings
wird uber ausgewahlte NOE-Experimente bestimmt und es werden uber den Raum
Korrelationen zwischen 11-H und 14-H, 11-H und 12-Hb, 12-Hb und 13-H sowie zwi-
schen 13-H und 14-H beobachtet. Diese Korrelationen, die bei R^ezanka auch in einer
Zeichnung wiedergegeben werden (bei R^ezanka:
"
Figure 4. Key NOE correlations for
protons on the tetrahydrofuran ring.\3), sprechen an den Positionen 13-C und 14-C
gegen die fur das Lytophilippin A vorgeschlagene Struktur, da im Strukturvorschlag
13-H und 14-H trans zueinander sind. Zur Verdeutlichung der beobachteten NOESY-
Korrelationen geben R^ezanka et al. des Weiteren eine Newmanprojektion entlang der
Bindung von 14-C und 15-C an (bei R^ezanka:
"
Figure 5. Rotation model for C-14 C-15
bond of lytophilippine A. NOESY correlations are illustrated by continuous curve.\3).
In dieser Zeichnung sind die Protonen 14-H und 15-H syn angeordnet, im Strukturvor-
schlag sind sie jedoch anti.
Die Zuordnung der beiden Protonen von 16-H erfolgt -da ja die absolute Konguration
von 15-C uber die Mosher-Ester-Methode bereits bekannt ist- uber die Kopplungskon-
stante zwischen 15-H und 16-Ha (2.2Hz) und 15-H und 16-Hb (10.0Hz). Mithilfe dieser
Information erfolgt uber NOESY-Spektren die Aufklarung der relativen Konguration
von 14-H zu 16-Ha beziehungsweise 16-Hb. Die relative Konguration von 15-H und 17-
H sei syn. Die anti -Konguration von 20-H und 22-H wird nach der Identizierung mit-
tels der CD-Spektroskopie auch nochmals mit der Methode von Rychnovsky aufgeklart.
Die Signale der drei Kohlenstoatome des O-Isopropylidenacetals (C =24.6 ppm,
24.8 pmm und 100.3 ppm) sprechen fur ein trans-Acetonid. Die vicinalen Kopplungs-
konstanten in 1 3J 20;21 (1.8Hz) und
3J 21;22 (9.6Hz) signalisieren eine syn-Beziehung
zwischen den Protonen von 20-C und 21-C und eine anti -Beziehung zwischen denen von
21-C und 22-C im Lytophilippin A. Auerdem zeige die Kopplungskonstante 3J 22;23
13Im Experimentellen Teil gibt R^ezanka zusatzlich einen Drehwert von []22D =+19.1
o an. Der Me-
thylester ist in der angegebenen Literaturstelle (Frater et al.) jedoch nicht vorhanden, sondern nur
der Ethylester.
14Tai, A.; Imaida, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1978, 51, 1114{1117.
15Noda, N.; Ono, M; Miyahara, K.; Kawasaki, T. Tetrahedron 1987, 43, 3889{3902.
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(2.6Hz) eine syn-Beziehung der Protonen von 22-C und 23-C. Die relative Kongura-
tion von 25-H und 26-H wird durch einer auf Kopplungskonstanten basierenden Me-
thode von Murata16 als syn identiziert.
Die absoluten Kongurationen des ( )-Lytophilippins A werden also auf 2S, 3S, 5S,
6R, 9S, 10S, 11S, 13R, 14S, 15S, 17R, 20R, 21S, 22S, 23R, 25S und 26S festgelegt. Bei
der Zusammenfassung der absoluten Kongurationen gibt R^ezanka eine Konguration
von 20S an, vorher wurde die Konguration mit der CD-Spektroskopie aber zu 20R
bestimmt und auch in den Zeichnungen des Lytophilippins A ist sie 20R. Bei sieben der
17 Chiralitatszentren ist die absolute Konguration uber die Mosher-Ester-Mothode,
die CD-Spektroskopie oder chemischen Abbau ermittelt worden (Abbildung 5). Bei
den restlichen zehn Chiralitatszentren erfolgt die Identizierung der absoluten Kon-
guration uber die relative Konguration im Wesentlichen mit verschiedenen 2D-NMR-
spektroskopischen Experimenten und Kopplungskonstanten.
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Abbildung 5: Ubersicht uber die Methoden der Kongurationsbestimmung
1.3 Biologische Aktivitat
R^ezanka et al. untersuchen die Lytophilippine A, B und C hinsichtlich ihrer Akti-
vitat gegenuber verschiedener Mikroorganismen (Tabelle 2). Sie nden heraus, dass
sie inaktiv gegen die Bakterien Staphylococcus aureus und Bacillus subtilis sowie ge-
gen Saccharomyces cerevisiae sind. Biologische Aktivitaten hingegen konnen sie fur das
Krebstierchen Artemia salina, das Darmbakterium Escherichia coli und Agrobacterium
tumefaciens beobachten. Agrobacterium tumefaciens fuhrt zu Tumoren an Panzen.
Um die Aktivitaten von Bacillus subtilis, Staphyloccocus aureus, Escherichia coli und
Saccharomyces cerevisiae zu untersuchen, bringen sie Proben der zu untersuchenden
16Murata, M.; Matsuoka, S.; Matsumori, N.; Paul, G. K.; Tachibana, K. J. Am. Chem. Soc. 1999,
121, 870{871.
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Tabelle 2: Ubersicht uber die biologischen Aktivitaten der Lytophilippine A, B und
C, blau hervorgehoben jeweils die Eintrage hochster biologischer Aktivitat
Organismus/Lytophilippin A B C
Staphylococcus aureus
(mm Inhibierungszone) 0 0 0
Saccharomyces cerevisiae
(mm Inhibierungszone) 0 0 0
Bacillus subtilis
(mm Inhibierungszone) 0 0 0
Escherichia coli
(mm Inhibierungszone) 26.3 20.4 19.5
Artemia salina
(Minimum der letalen Dosis in nmol/mL) 3.2 6.4 4.8
Agrobacterium tumefaciens 28% 68% 65%
(eingesetzte Substanzmenge) (0.2mol) (0.1mol) (0.1mol)
Substanz auf 50.8mm groe Papierscheiben auf und messen die Durchmesser der Inhi-
bierungszonen in Millimeter. Die eingesetzte Substanzmenge ist nicht genau bekannt,
da unterschiedliche Angaben von 10g und 50g gemacht werden. In diesem Test zeigt
das Lytophilippin A die grote Inhibierungszone von 26.3mm. Auch die Aktivitat von
Lytophilippin A gegen die Krebstierchen Artemia salina ist mit 3.2 nmol/mL letaler
Dosis hoher als die des Lytophilippins B und Lytophilippins C. Fur diesen Test wer-
den unterschiedliche Mengen der zu untersuchenden Substanz in DMSO gelost (genaue
Mengenangaben sind nicht bekannt) und anschlieend wird diese Losung in kunstliches
Meerwasser gegeben. Dann werden die Krebstierchen hinzugefugt. Von einem positiven
Test wird nach dem Tod aller Tierchen nach 24 h gesprochen. Moglicherweise produ-
ziert der sessile Organismus Lytocarpus philippinus, der nur eine weiche Auenhulle
besitzt, die Lytophilippine zur Abwehr gegen marine Feinde wie Tropensche, Seeigel,
Nacktschnecken und eben Krebstierchen.3 Alle drei Lytophilippine sind im Kartoel-
Scheiben-Test signikant aktiv gegen Tumore, die von Agrobacterium tumefaciens her-
vorgerufen werden (laut R^ezanka wird von einer signikanten Inhibition ab 20% In-
hibition bei zwei unabhangig voneinander durchgefuhrten Tests gesprochen), doch die
hochste Inhibierungsrate zeigt hier das Lytophilippin B mit einer Inhibition von 68%
bei einer eingesetzten Substanzmenge von 0.1mol. Fur diesen Test werden sterilisierte
Kartoelscheiben mit Agrobacterium tumefaciens und einer Losung der Testsubstanz
in DMSO und Wasser versehen und anschlieend auf einer Nahrlosung fur zwolf bis 21
Tage bei 27 C verwahrt. Anschlieend werden die Tumore durch spezielle Methoden
sichtbar gemacht, so dass sie gezahlt werden konnen. Die Prozentangaben beziehen sich
jeweils auf eine Kontrollscheibe, bei der sich die Tumore ohne inhibierende Substanz
vermehren konnten, da auf die Kartoelscheiben nur eine Losung von Agrobacterium
tumefaciens aufgebracht wurde.
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Fur das ( )-Lytophilippin A sind bereits die Synthesen zweier unterschiedlich groer
Fragmente von M. Hiersemann/A. Gille17;18 (2010: 1-C- bis 18-C-Fragment) und D.
M. Hodgson19 (2012: 10-C- bis 19-C-Fragment) sowie eine Totalsynthese von E. Lee20
(2011) bekannt. Auch zur Synthese der Seitenkette (2008-2011: 19-C- bis 27-C-
Fragment) sind im Arbeitskreis Hiersemann bereits Untersuchungen durchgefuhrt wor-
den.21;22;23 Diese Total- und Teilsynthesen werden im Folgenden vorgestellt.
2.1 Synthese des 10-C- bis 19-C-Fragments nach Hodgson
D. M. Hodgson, der an der University of Oxford lehrt und forscht, wendet bei der Frag-
mentsynthese 10-C bis 19-C eine von ihm mitentwickelte Synthesemethode zur Lithiie-
rung, Silylierung und anschlieender Alkenylierung terminaler Epoxide an.19 Mithilfe
dieser Synthesefrequenz gelingt ihm der Aufbau des hochsubstituierten THF-Ringes
des Lytophilippins A mit der Hydroxylfunktion an 13-C (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Hodgons Synthesemethode und sein Syntheseziel
Um diese Methode zur Synthese des genannten Teilfragments anwenden zu konnen,
gehen Hodgson et al. von (R)-Citronellol aus (Abbildung 7). Dieses wird gema
Chandrasekhar24 in einer zweistugen Synthesesequenz bestehend aus TBDPS-Schut-
zung des primaren Alkohols und anschlieender Ozonolyse zum Aldehyd 4 umgesetzt.
Aus diesem Aldehyd wird das terminale Epoxid 5 durch eine asymmetrische organo-
katalytische -Chlorierung mit nachfolgender Reduktion des Aldehyds durch Natri-
umborhydrid und -Eliminierung des Chlorids erhalten. Mit dem terminalen Epoxid
5 kann die Anwendung der oben vorgestellten Synthesemethode erfolgen, indem es
mit LTMP -deprotoniert wird und weiter mit PhEt2SiCl in t-BuOMe mit einer Aus-
beute von 63% zu 6 umgesetzt wird. Nach Entfernung der TBDP-Silylschutzgruppe,
17Gille, A.; Hiersemann, M. Org. Lett 2010, 12, 5258{5261.
18Gille, A. Synthese des C1 C18-Fragments von ( )-Lytophilippin A 2011, TU Dortmund.
19Hodgson, D. M.; Salik, S. Org. Lett. 2012, 14, 4402{4405.
20Jang, K. P.; Choi, S. Y.; Chung, Y. K.; Lee, E. Org. Lett. 2011, 13, 2476{2479.
21Stiasni, N. Synthetic Studies toward the Total Synthesis of Berkelic Acid and Lytophilippine A
2010, Dissertation TU Dortmund.
22Bording, S. Beitrage zur Synthese des C19 C27-Fragments des ( )-Lytophilippin A 2011, Mas-
terarbeit TU Dortmund.
23Jaschinski, T. Studien zur Synthese des C20 C27-Fragments von Lytophilippin A 2008, Diplom-
arbeit TU Dortmund.
24Chandrasekhar, S.; Yaragorla, S. R.; Sreelakshmi, L.; Reddy, C. R. Tetrahedron 2008, 64, 5174{
5183.
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Abbildung 7: Synthese des 10-C- bis 19-C-Fragments nach Hodgson
Uberfuhrung des primaren Alkohols in das entsprechende Iodid und -Eliminierung
erfolgen die Onung des Epoxids mit dem Grignard-Reagenz Allylmagnesiumbromid
mit einer maigen Ausbeute von 38% und die TBS-Schutzung des entstandenen se-
kundaren Alkohols. Dann wird das syn--Hydroxyallylsilan 8 mit dem dargestellten
Aldehyd in Anwesenheit der Lewissaure BF3
: Et2O hoch diastereoselektiv zum 2,3,5-
substituierten THF-Ring anelliert. Abschlieend erfolgt die Oxidation der Silylfunktion
zum sekundaren Alkohol mit TBAF in Anwesenheit von Wasserstoperoxid sowie Ka-
liumhydrogencarbonat. Laut Experimentellem Teil erhalt Hodgson 11mg der Zielver-
bindung. Der THF-Ring wird mit einem Diastereomerenuberschuss von 89:11 bezuglich
des Chiralitatszentrums 15-C der Bildung des terminalen Epoxids 5 erhalten.
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Abbildung 8: Hodgsons beobachtete NOE-Korrelationen fur das 10-C- bis 19-C-
Fragment
Im Experimentellen Teil zeigt Hodgson eine Zeichnung der Zielverbindung mit den
beobachteten NOE-Korrelationen zwischen 13-H und 12-H, 12-H und 11-H, 11-H und
14-H sowie 14-H und 12-H (Abbildung 8). Er gibt im Gegensatz zu R^ezanka et al. -wie
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fur die vorgeschlagene Struktur des Lytophilippins A erwartet- keinen NOE zwischen
den Protonen von 13-C und 14-C an.
2.2 Synthese des 1-C- bis 18-C-Fragments nach Gille
Bereits 2010 veroentlichten Gille und Hiersemann eine Synthese des 1-C- bis 18-
C-Fragments von ( )-Lytophilippin A (Abbildung 9).17;18 Diese Fragmentsynthese
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Abbildung 9: Retrosynthese fur das 1-C- bis 18-C-Fragment nach Gille
umfasst das Makrolakton sowohl mit seinen zwei Methylgruppierungen und den vier
Hydroxylsubstituenten, die geschutzt sind, als auch den annelierten cis-kongurierten
THF-Ring. An 4-C kann das Keton durch die Oxidation der im Fragment PMB-
geschutzten Hydroxylfunktion erhalten werden. Die Seitenkette des Lytophilippins A
ist mit dem Hydroxyl- und Methylsubstituenten bereits bis zu 18-C vorhanden. 18-C
liegt in der Oxidationsstufe eines Aldehyds vor, da die abschlieende Synthese zum Ly-
tophilippin A eine Olenierungsreaktion mit diesem Aldehyd und dem entsprechenden
Phosphonat der restlichen Seitenkette 19-C bis 27-C zu der trisubstituierten Doppel-
bindung des Lytophilippins A vorsieht.
Das 1-C- bis 18-C- Fragment wird auf zwei kleinere Fragmente zuruckgefuhrt: das Diol
10 und die Carbonsaure 11. Die verknupfenden Reaktionen sind eine regioselektive
Veresterung der Carbonsaure 11 mit der entsprechenden Hydroxylfunktion des Diols
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10 und eine Ringschlussmetathese zur Bildung der disubstituierten Doppelbindung
(7-C/8-C) des Laktons. Das Diol 10 wird durch eine Olenierungsreaktion des Phos-
phonats 12 mit dem entsprechenden Aldehyd und einer sich anschlieenden Epoxi-
dierungsreaktion mit folgendem 5-exo-tet-Ringschluss synthetisiert. Das Phosphonat
geht aus dem kommerziell erhaltlichen ex-chiral-pool-Baustein D-(+)-Galaktose mit
den Chiralitatszentren 9-C, 10-C und 11-C hervor.
Bei der Carbonsaure 11 werden die Chiralitatszentren 2-C und 3-C durch eine Evans-
Aldol-Reaktion aufgebaut. Der Aldehyd dieser syn-Aldol-Reaktion wird letztlich auf
den dargestellten (Z,Z )-Allylvinylether zuruckgefuhrt, der ausgehend von Propargyl-
alkohol hergestellt wird. Aus dem AVE gelingt durch eine katalytisch asymmetrische
Gosteli Claisen-Umlagerung der Aufbau der Chiralitatszentren 5-C und 6-C.
OH
1) DHP, AlCl3
2) MeI, n-BuLi
3) PTSA, MeOH
4) Lindlar-Kat., H2 OH
1) BrCH2CO2H, NaH
2) DCC, DMAP, i-PrOH
1) LDA, CH3CHO
2) Et3N, MsCl
3) DBU O CO2i-PrO CO2i-Pr
13 (64%, Z:E = 95:5)
14 (89%)15 (86%, (Z,Z):(Z,E) = 3:2, 5.86 g)
Propargylalkohol
Abbildung 10: Synthese des (Z,Z )-Allylvinylethers 15
Die Synthese des (Z,Z )-AVEs beginnt mit Propargylalkohol, der THP-geschutzt wird
(Abbildung 10). Dann wird die terminale Dreifachbindung methyliert und mit dem
Lindlar-Katalysator selektiv zur Z -kongurierten Doppelbindung hydriert. Nach Ver-
etherung des Alkohols mit Bromessigsaure und Veresterung der eingefuhrten Car-
bonsaure mit Isopropanol wird eine Aldol-Reaktion mit Acetaldehyd durchgefuhrt.
Die geplante Aldolkondensationsstrategie wird durch Uberfuhrung des entsprechenden
Alkohols in das Mesylat mit anschlieender -Eliminierung durch DBU verfolgt. Der
Allylvinylether wird als Gemisch seiner Doppelbindungsisomere erhalten
((Z,Z ):(Z,E )= 3:2). Die Trennung der Doppelbindungsisomere erfolgt mithilfe der pra-
parativen HPLC, so dass der zielfuhrende (Z,Z )-Allylvinylether letztlich in einer Aus-
beute von 49% erhalten wird. Dieser (Z,Z )-Allylvinylether 15, der im Multigramm-
mastab synthetisiert werden kann, ist das Startmolekul zur Synthese der Carbonsaure
11 (Abbildung 11). Er wird unter den Bedingungen der katalytisch asymmetrischen
Gosteli Claisen-Umlagerung in Anwesenheit der chiralen Lewis-Saure [Cuf(S,S )-t-Bu-
boxg(H2O)2](SbF6)2 mit sehr guter Ausbeute und Diastereoselektivitat zum (5S,6R)--
Ketoester 16 umgesetzt. Die Methode der katalytisch asymmetrischen Gosteli Claisen-
Umlagerung ist bereits zuvor im Arbeitskreis Hiersemann untersucht worden und ndet
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ihre Anwendung in der Naturstosynthese.25;26;27;28 Das Keton des -Ketoesters wird
O
CO2i-Pr [Cu{(S,S)-t-Bu-box}(H2O)2](SbF6)2
CH2Cl2, Rt, 1.5 h
16 (93%, syn:anti 95:5
ee 99%)
CO2i-Pr
O
CO2i-Pr
OH
1) PPh3, DIAD
    ClCH2CO2H
2) LiBH4
19 (86%)
OH
OH
1) p-Anisaldehyddimethyl-
    acetal, CSA
2) DIBAL-H
3) DMP
OPMB
O
H
OPMB
OH
N
O
O
O
i-Pr
(S)-21, Et3N
n-Bu2BOTf
1) TBSOTf, 2,6-Lutidin
2) H2O2, LiOH
11 (85%, 470 mg)
OPMB
OTBS
CO2H
18 (73%, dr > 95:5)
20 (67%) 22 (86%, dr > 95:5)
H3B.SMe2
(R)-17
N B
O
PhPhH
(R)-17
5
5
6
6
3
2
N
O
O
O
i-Pr
(S)-21
(Z,Z)-Allylvinylether 15
Abbildung 11: Syntheseroute zur Carbonsaure 11 (1-C- bis 7-C-Fragment)
mit dem Me-CBS-Katalysator (R)-17mit einem Diastereomerenuberschuss > 95:5 zum
-Hydroxyester 18 reduziert. An diesem neu gebildeten Chiralitatszentrum muss eine
Inversion der Konguration unter Mitsunobu-Bedingungen erfolgen, um die Kongu-
ration dem Syntheseziel anzupassen. Der Diester wird dann mit Lithiumborhydrid
zum Diol 19 reduziert. Aus dem Diol 19 wird das PMP-Acetal gebildet, welches an-
schlieend sofort wieder mit DIBAL-H zum entsprechenden primaren Alkohol und
dem sekundaren PMB-geschutzten Alkohol geonet wird. Der primare Alkohol wird
mit DMP zum Aldehyd oxidiert. Dieser Reduktions-Oxidationssequenz schliet sich
die syn-Evans-Aldol-Reaktion zum Aufbau der Chiralitatszentren 2-C und 3-C an. Sie
macht das gewunschte Aldolprodukt 22 in einer Ausbeute von 86% mit einer hohen
Diastereoselektivitat > 95:5 zuganglich. Um das Fragment 11 zu erhalten, wird ab-
schlieend der sekundare Alkohol TBS-geschutzt und das Auxiliar zur Carbonsaure
25Abraham, L.; Czerwonka, R.; Hiersemann, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 4700{4703.
26Pollex, A.; Hiersemann, M. Org. Lett. 2005, 7, 5705{5708.
27Korner, M.; Hiersemann, M. Org. Lett. 2007, 9, 4979{4982.
28Becker, J.; Butt, L.; Mischler, E.; Quentin, F.; Kiedrowski, V. von; Hiersemann, M. J. Org. Chem.
2014, 79, 3040{3051.
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abgespalten.
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Abbildung 12: Syntheseroute zum Diol 10 (8-C- bis 18-C-Fragment)
Wie bereits vorgestellt, beginnt die Synthese des Diols 10mit D-(+)-Galaktose (Abbil-
dung 12). Sie wird in das entsprechende Bisacetonid uberfuhrt und die verbleibende
Hydroxylfunktion wird zum Iodid substituiert. Anschlieend erfolgt mit Zinkstaub,
Ammoniumchlorid und katalytischen Mengen Vitamin B12 eine -Eliminierung des
Iodids. Dann wird das trans-kongurierte Acetal mit LiAlH4 zum Diol 23 reduziert. Die
primare Hydroxylfunktion des Diols 23 wird in Anwesenheit von Bu2SnO in das Tosylat
uberfuhrt. Das Tosylat fungiert als Abgangsgruppe in der folgenden Epoxidierungsre-
aktion. Das Epoxid wird in einer Kolbe-Nitril-Synthese geonet und der entstehende
sekundare Alkohol zu 24 TBS-geschutzt. Dann wird das Nitril zum Aldehyd reduziert,
der mit deprotoniertem Dimethylmethylphosphonat und in einer sich anschlieenden
Oxidation in das -Keto-Phosphonat 12 uberfuhrt wird. Die HWE-Reaktion von 12
mit dem zuvor synthetisierten Aldehyd wird uber eine Deprotonierung des Phosphonats
mit Ba(OH)2
: 8H2O eingeleitet und liefert das Olenierungsprodukt 25 in einer Aus-
beute von 99% (E/Z > 95:5). Die Synthese des benotigten Aldehyds erfolgt ausgehend
von Allylbromid uber eine Evans-Alkylierung (dr> 95:5), anschlieender Abspaltung
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des Auxiliars zum primaren Alkohol, TBDPS-Schutzung und Ozonolyse.
Der HWE-Reaktion schlieen sich die Reduktion der ,-ungesattigten Ketofunktion
mit dem CBS-Katalysator (S )-17 (dr> 95:5) und die Entfernung der sekundaren TBS-
Schutzgruppe orthogonal zur primaren TBDPS-Schutzgruppe mit TBAF an. Dann er-
folgt die Epoxidierung der Doppelbindung des Allylalkohols (dr> 3:2). Das Epoxid
wird daraufhin in einer 5-exo-tet-Cyclisierung mit der Hydroxylfunktion von 11-C un-
ter Bildung des THF-Rings geonet. Die anschlieende Acetalisierung mit Aceton in
Anwesenheit von CSA verlauft diastereomerdierenzierend. So wird eine saulenchro-
matographische Trennung des Mindermengendiastereomers aus der Epoxidierung -das
jetzt als O-Isopropy-lidenacetal 27 vorliegt- von dem Hauptmengendiastereomer, das
zielfuhrend ist und noch immer als Diol 10 vorliegt, moglich. Es ist also ein diastereome-
renreiner Zugang zu 10 -unabhangig von der Diastereoselektivitat der vorausgehenden
Epoxidierung- im Multimilligrammmastab realisierbar.
PMBO
OTBS
OTBDPS
OH
O
O
O
O
O
PMBO
OTBS
CO2H MNBA, DMAP, Et3N
dann 10
1) TBSOTf, 2,6-Lutidin
2) Grubbs II
29 (86%)
PMBO
OTBS
OTBDPS
OTBS
O
O
O
O
O
1) NH4F, HFIP
2) DMP
PMBO
OTBS
H
OTBS
O
O
O
O
O
O
28 (94%)
1-C- bis 18-C-Fragment
(69%, 42 mg)
11
Abbildung 13: Verknupfung der Carbonsaure 11 mit dem Diol 10 zum 1-C- bis
18-C-Fragment nach Gille
Die Verknupfung der beiden Fragmente 11 und 10 erfolgt uber eine regioselektive
Veresterung des Diols 10 mit der Carbonsaure 11 unter Shiina-Bedingungen. Dann
wird die verbleibende Alkoholfunktion von 28 TBS-geschutzt. Anschlieend erfolgt die
ringschlieende Metathese mit dem Katalysator Grubbs II. Zur Vollendung des ange-
strebten Syntheseziels wird die primare TBDPS-Schutzgruppe mit Ammoniumuorid
in HFIP in Anwesenheit der sekundaren TBS-Schutzgruppen abgespalten. Der entste-
hende primare Alkohol wird mit DMP zum Aldehyd oxidiert. Es werden 42mg des
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Aldehyds erhalten.
2.3 Studien zur Synthese des 19-C- bis 27-C-Fragments des
Arbeitskreises Hiersemann
Innerhalb des Arbeitskreises Hiersemann sind bereits Untersuchungen durchgefuhrt
worden, die Seitenkette (19-C- bis 27-C) zu synthetisieren (Abbildung 14). Als Schutz-
gruppe SG konnte beispielsweise eine TBS- oder PMB-Schutzgruppe gewahlt werden.
Das Phosphonat soll mit dem 1-C- bis 18-C-Fragment, das als Aldehyd vorliegt und
dessen Synthese gerade beschrieben wurde17;18, in einer HWE-Reaktion zu der tri-
substituierten Doppelbindung des Lytophilippins A umgesetzt werden. Nach erfolgter
HWE-Reaktion stunde das Grundgerust des Polyketids und es mussten nur noch Oxi-
dationsstufen geandert und die Schutzgruppen entfernt werden.
(EtO)2P
O OSG
O
OO
Cl
27
19
Abbildung 14: Seitenkette 19-C- bis 27-C
Zuerst hat sich T. Jaschinski im Rahmen seiner Diplomarbeit mit dieser Synthese der
Seitenkette beschaftigt.23 Sein Syntheseplan sieht vor, die Seitenkette ausgehend von
OO
HO OH
OH
OH
1) CuSO4, Aceton
2) K2CO3, H2O2, H2O
3) MeI, NaHCO3
30 (79%)
O
O
OH
MeO
O
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O
O
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2) BH3 . DMS
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N O
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O
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21
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N
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MesO2S O
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33
O
O
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33, Et3N, (c-Hex)2BOTf H
32 (79%, dr (23) = 62:38)
O
23
23
27
Abbildung 15: Jaschinskis Studien zur Synthese der Seitenkette 19-C- bis 27-C
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L-Ascorbinsaure zu synthetisieren (Abbildung 15). Er setzt es in Analogie zu Cho 29
in drei Stufen zum Ester 30 um. Dann folgen eine Mesylierung des sekundaren Al-
kohols, die Reduktion des Esters zum primaren Alkohol und mit Natriumhydrid die
Umsetzung zum Epoxid, das direkt folgend mit i -Propenylmagnesiumbromid in An-
wesenheit von CuI geonet wird. Direkte Substitutionsversuche des Alkohols 31 unter
Mukaiyama-Bedingungen zur Einfuhrung des Chloratoms an 25-C scheitern, da es un-
ter diesen Bedingungen als Hauptreaktion zur -Eliminierung unter Bildung zweier
konjugierter Doppelbindungen kommt. Deswegen wird die Synthese so weitergefuhrt,
dass der Alkohol der Verbindung 31 TES-geschutzt wird und die Doppelbindung hy-
droboriert. Trotz verschiedener getesteter Bedingungen kann bei der Hydroborierung
hochstens ein Diasteromerenuberschuss von 63:37 bei einer Ausbeute von 94% erhal-
ten werden. Nach der Oxidation zum Aldehyd 32 erfolgt eine anti -Aldol-Reaktion mit
dem Abiko-Auxiliar 3330 mit einer Diastereoselektivitat > 95:5 und einer Ausbeute von
63%.
Jaschinski ist also der Aufbau des Grundgerustes des 19-C- bis 27-C-Fragments mit
einer schlechten Diastereoselektivitat am Chiralitatszentrum 23-C (bei 34 betragt der
Diastereomerenuberschuss 51:49) gelungen. Es fehlen der Chlorsubstituent an 25-C und
die Uberfuhrung des Abiko-Auxiliars ins Phosphonat.
Um diesen Syntheseweg ausgehend von Vitamin C zur erfolgreichen Synthese des 19-
C- bis 27-C-Fragments zu nutzen, fuhrt N. Stiasni weiterfuhrende Untersuchungen
durch.21 Er verwendet bis zum Epoxid denselben Reaktionsweg (Abbildung 16). Er
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2) Vinylmagnesiumbromid
    CuCN
3) NaH, BnBr, TBAI
4) BH3.DMS, dann
    NaOH, H2O2
OBn
O
O
HO
36 (47%)
1) TEMPO, PhI(OAc)2
2) Et3N, PivCl
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OBn
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Abbildung 16: Stiasnis Studien zur Synthese der Seitenkette 19-C- bis 27-C
onet das Epoxid allerdings statt mit i -Propenylmagnesiumbromid mit Vinylmagnesi-
umbromid und nimmt anschlieend eine Benzylschutzung statt einer TES-Schutzung
29Cho, B. H.; Kim, J. H.; Jeon, H. B.; Kim, K. S. Tetrahedron 2005, 61, 4341{4346.
30Abiko, A.; Liu, J.-F.; Masamune, S. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2586{2587.
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vor. Dem schliet sich eine Hydroborierung der Doppelbindung zu 36 an, bei der
im Gegensatz zu Jaschinski kein Chiralitatszentrum aufgebaut wird. Der primare Al-
kohol wird nachfolgend in die Carbonsaure uberfuhrt, die uber den Aktivester zum
Evans-Auxiliar substituiert wird, so dass dann die Methylierung mit einem Diaste-
reomerenuberschuss > 95:5 durchgefuhrt werden kann. Nach Abspaltung des Auxiliars
und Oxidation zum Aldehyd 38 wird auch bei dieser Synthese die anti -Aldol-Reaktion
vorgenommen. Sie gelingt mit einem Diastereomerenuberschuss > 95:5 und einer Aus-
beute von 52%.
Als eine Weiterentwicklung zu Jaschinskis Synthese gelingt hier der Aufbau aller Chi-
ralitatszentren mit hoher Diastereoselektivitat. Es fehlen jedoch auch hier neben der
Schutzung des sekundaren Alkohols an 22-C die Uberfuhrung des Abiko-Auxiliars in
das Phosphonat und der Chlorsubstituent an 25-C.
In ihrer Masterarbeit greift S. Bording22 auf die bereits erzielten Ergebnisse zuruck
und setzt Stiasnis Aldolprodukt 39 zum Phosphonat 40 mit einer maigen Ausbeute
von 33% um (Abbildung 17).31
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Bn OH
Cl
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Abbildung 17: Bordings Synthese des Phosphonats 40 und ihr nicht gelungener Ver-
such der anti -Aldol-Reaktion mit dem chlorhaltigen Aldehyd 41
Die direkte Substitution des Abiko-Auxiliars mit Diethylethylphosphonat zum -me-
thylverzweigten Phosphonat gelingt ihr nicht. Die Ausbeute des Aldolproduktes 39
verbessert sie von 52% unter Erhohung der Aquivalente des Aldehyds von 1 Aquivalent
auf 1.2 Aquivalente auf 62% im Vergleich zu Stiasni (ebenfalls bei einem Diastereo-
merenuberschuss > 95:5). Nach der Methylierung des Phosphonats 40, Schutzgrup-
penoperationen und der Substitution mit einem Chloridnukleophil an 25-C ware die
Synthese der Seitenkette komplettiert und sie konnte in der HWE-Reaktion mit dem
von Gille synthetisierten Aldehyd eingesetzt werden.
Gema Lee20 synthetisiert Bording den Aldehyd 41 (Kapitel 2.4), der an 25-C bereits
chlorsubstituiert ist und damit an dieser Position keine Schutzgruppe benotigt. Leider
ist ihr die anti -Abiko-Aldol-Reaktion mit diesem Aldehyd 41 unter den getesteten Be-
dingungen nicht moglich.
31Li, J.; Li, P.; Menche, D. Synlett 2009, 2293{2315.
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Versuche H. Tinnermanns, den von Jaschinski, Stiasni und Bording etablierten Syn-
theseweg zu verkurzen, scheitern (Abbildung 18).32 Er versucht, das Epoxid 43, das
O O
O
LDA oder NaHMDS, (S)-44 
dann Epoxid 43
MgBr2, Ce(OTf)3, Lu(OTf)3 
TiCl4 oder Me2AlCl O N
O
Bn
O O
O
OH
43 45
23 O N
O
Bn
O
(S)-44
Abbildung 18: Tinnermanns Versuche, den Syntheseweg zu verkurzen
gema Jaschinskis Route aus Vitamin C hervorgeht, direkt mit dem chiralen acylierten
Evans-Auxiliar (S )-44 zu onen, um das methylsubstituierte Chiralitatszentrum 23-C
aufzubauen. Somit entele die mehrstuge Einfuhrung des Evans-Auxiliars uber einen
Aktivester sowie die sich anschlieende Methylierung. Hier wird das Evans-Auxiliar
mit LDA oder NaHMDS deprotoniert und zusatzlich zu verschiedenen getesteten Le-
wissauren zum Epoxid 43 gegeben. Leider kann unter keiner der getesteten Bedingun-
gen der gewunschte sekundare Alkohol 45 erhalten werden.
2.4 Totalsynthese nach Lee
2011 veroentlichte die koreanische Arbeitsgruppe um Lee die erste Totalsynthese von
( )-Lytophilippin A in Organic Letters.20 Die zentralen retrosynthetischen Schnitte
ihrer Synthese liegen zwischen 15-C und 16-C und in Analogie zu Gille zwischen 7-C
und 8-C sowie in der Spaltung des Laktons (Abbildung 19). Der Natursto wird
also auf die Carbonsaure 47, den Aldehyd 46 und das Iodid 48 zuruckgefuhrt. Die
Carbonsaure unterscheidet sich nur in der TES-Schutzgruppe von Gilles Fragment 11,
die dort eine TBS-Schutzgruppe nutzt (Kapitel 2.2). Zunachst versucht Lee auch,
die Synthese dort mit einer TBS-Schutzgruppe zu vollenden, stellt jedoch fest, dass sie
sich am gewunschten Zeitpunkt der Synthese nicht entfernen lasst und entscheidet sich
dann fur die Verwendung einer TES-Schutzgruppe.
Die Carbonsaure 47 wird auf den kommerziell erhaltlichen Ester Monomethylitaconat
zuruckgefuhrt. Gille fuhrt die Carbonsaure 11 hingegen auf Propargylalkohol zuruck,
aus dem der (Z,Z )-AVE 15 hervorgeht. Bei Lee erfolgt der Aufbau der funf Chira-
litatszentren der Carbonsaure uber chirale Induktion durch ein Evans-Auxiliar in einer
syn-Aldol-Reaktion oder ein chirales Phosphit oder ist im Falle von 4-C substratindu-
ziert.
Die Synthese des Aldehyds 46 gelingt wie bei Gille aus einem Kohlenhydrat, jedoch ver-
wendet Lee statt D-Galaktose D-Ribose, die bereits die Chiralitatszentren 9-C, 10-C und
11-C (bei diesem Chiralitatszentrum ist eine Inversion der Konguration notwendig)
mitbringt. Der THF-Ring wird durch eine Samarium-induzierte 5-exo-trig-Cyclisierung
32Tinnermann, H. Beitrage zur Totalsynthese von Lytophilippin A 2012, OC{Forschungspraktikum
TU Dortmund.
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Abbildung 19: Retrosynthese nach Lee
aufgebaut, die Lee mitentwickelt hat.33
Auch die Seitenkette geht aus einem ex-chiral-pool-Baustein hervor. In Analogie zu
Stiasnis Dissertation (2010) bringt das verwendete Vitamin C zwei Chiralitaszen-
tren (25-C und 26-C) mit und ermoglicht die Synthese des Aldehyds 50. Durch eine
nukleophile Addition des Metallorganyls, das aus dem Iodid 49 hervorgeht, wird die
Seitenkette 48 synthetisiert.
Die Synthese des Iodids 48 beginnt also mit L-Ascorbinsaure (Abbildung 20). Sie wird
laut Lee in mehreren Stufen zum Epoxid 43 umgesetzt. Experimentelle Angaben gibt es
hierzu von Lee nicht, er verweist auf die Literaturstelle nach Cho29. Diese Syntheseroute
zum Aufbau der Seitenkette wurde bereits vom Arbeitskreis Hiersemann zum Aufbau
der Seitenkette verwendet und als Dissertation 2010 veroentlicht.21 Das Epoxid 43
wird mit Allylmagnesiumbromid in Anwesenheit von CuI geonet und der entstehende
Alkohol wird mit Triphenylphosphin und Tetrachlormethan in Anwesenheit von Imi-
dazol mit einer Ausbeute von 84% in das entsprechende Chlorid 51 uberfuhrt. Dann
33Jung, J. H.; Kim, Y. W.; Kim, M. A.; Choi, S. Y.; Chung, Y. K.; Kim, T.-R.; Shin, S.; Lee, E.
Org. Lett. 2007, 9, 3225{3228.
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Vitamin C
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Abbildung 20: Syntheseroute zum Iodid 48 (16-C- bis 27-C-Fragment)
wird die terminale Doppelbindung zur Carbonsaure oxidiert. Diese wird uber den Piva-
loylester mit dem Auxiliar (R)-44 gekuppelt. Die anschlieende Methylierung verlauft
nach Lee
"
highly stereoselective\20, genaue Angaben zum Diastereomerenuberschuss
macht er jedoch nicht. Nach einer Reduktions-Oxidationssequenz zur Abspaltung des
Evans-Auxiliars zum Aldehyd 41 wird die Aldoleinheit 21-C/22-C in einer Roush-
Crotolyierung mit einer sehr guten Ausbeute von 96% aufgebaut. Dann wird 53 fur
die nukleophile Additon des Lithiumorganyls von 49 vorbereitet, indem der sekundare
Alkohol TMS-geschutzt wird und die Doppelbindung in einer Ozonolyse-Reaktion zum
Aldehyd oxidiert wird. Experimentelle Daten zur Synthese des Iodids 49 gibt Lee nicht
an. Er verweist auf die Literaturstelle nach Kalesse34. Laut dieser Literaturstelle wird
das Vinyliodid im Gemisch mit seinem Regioisomer bezuglich der Substitution der
Doppelbindung erhalten. Nach der nukleophilen Addition werden verschiedene Schutz-
gruppenoperationen durchgefuhrt, so dass ein trans-Acetonid erhalten wird. Abschlie-
34Kalesse, M.; Chary, K. P.; Quitschalle, M.; Burzla, A.; Kasper, C.; Scheper, T. Chem. Eur. J.
2003, 9, 1129{1136.
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end wird der primare Alkohol dieses Acetonids zum Iodid 48 substituiert, von dem
751mg erhalten werden.
Die Synthese des 8-C- bis 15-C-Fragments beginnt mit D-Ribose, die in zwei Stufen
laut Lee gema Jeong35 in das Diol 55 uberfuhrt wird. Lees Ausbeuten sind nicht
bekannt. Dann wird der primare Alkohol TBS-geschutzt, der sekundare mesyliert, der
D-Ribose
Zwei Stufen
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O
O
OH
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Abbildung 21: Syntheseroute zum Aldehyd 46 (8-C- bis 15-C-Fragment)
primare wieder entschutzt und schlielich mit DBU das Epoxid 56 gebildet. Dieses wird
mit zuvor deprotoniertem 1,3-Dithian geonet. Die Reaktion von 57 mit dem abgebil-
deten Alkin-Sulfoxid in Anwesenheit von Lithiumchlorid und Ethylmagnesiumbromid
fuhrt nach der Hydrolyse des Dithians zum (Z )--Alkoxyvinylsulfoxid 58. Dieses rea-
giert unter Anwendung der von Lee mitentwickelten Methode mit Samariumdiiodid
in Anwesenheit von Methanol zum cis-THF-Ring 59.33 Es entsteht mit einem Dia-
stereomerenuberschuss von 90:10 auch das ungewunschte Diastereomer, uber dessen
Abtrennung keine Angaben gemacht werden. Dann wird zunachst der Hydroxylsub-
stituent an 13-C in seiner Konguration invertiert, bevor die Hydroxylgruppierung
TBS-geschutzt wird und 261mg des Aldehyds 46 durch eine Pummerer-Umlagerung
erhalten werden.
Die Synthese des 1-C- bis 7-C-Fragments geht von Monomethylitaconat aus. Zur drei-
stugen Synthese des Diols 60 liegen keine experimentellen Daten von Lee und damit
keine Ausbeuten und Diastereoselektivitaten vor. Lee verweist auf diverse Literatur-
35Moon, H. R.; Choi, W. J.; Kim, H. O.; Jeong, L. S. Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 1189{1193.
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stellen. Aus einer Literaturstelle nach Furstner36 wird ersichtlich, dass die erste Stufe
der Hydrierung mit einem chiralen Phosphit in Anwesenheit eines Rhodiumkatalysa-
tors moglich ist. Fur die dann folgenden zwei Stufen gibt Lee ein Patent an, das gar
keine genauen experimentellen Daten enthalt. Das Diol 60 wird mono-TBS-geschutzt
MeO
O
O
OH HO OH
1) n-BuLi, dann TBSCl
2) SO3 . Pyr, Et3N
    DMSO
61 (84%)
TBSO H
O
1) n-BuLi, 1,3-Dithian
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62 (63%, dr 82:18)
H
OPMB
O
S
S
1) H2CPPh3
2) MeI, CaCO3
20 (85%)
OPMB
O
H
(S)-44, n-Bu2BOTf
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Abbildung 22: Syntheseroute zur Carbonsaure 47 (1-C- bis 7-C-Fragment)
und der verbleibende Alkohol wird zum Aldehyd 61 oxidiert. Dieser wird unter Bildung
des Chiralitatszentrums C-4 mit einem Diastereomerenuberschuss von 82:18 in das Di-
thian uberfuhrt und nach PMB-Schutzung und TBS-Entschutzung wird der primare
Alkohol zum Aldehyd oxidiert. Nach einer Wittig-Reaktion zur Verlangerung der Kette
um ein Kohlenstoatom wird das Dithian zum Aldehyd 20 hydrolysiert. Dieser Alde-
hyd ist auch ein zentraler Baustein in Gilles Synthese. Die NMR-Daten der beiden
synthetisierten Aldehyde stimmen uberein (Tabellen 5 und 6). Wahrend bei Gille
der Aufbau des Chiralitatszentrums 4-C durch die Reduktion des -Ketoesters 16 mit
einem Diastereomerenuberschuss > 95:5 gelingt, betragt er bei Lee nur 82:18. Es wird
keine Aussage daruber gemacht, wie und ob die Diastereomere getrennt werden. Ein
Vergleich der Drehwerte ist nicht moglich, da sie bei verschiedenen Temperaturen und
bei unterschiedlichen Konzentrationen aufgenommen worden sind (Gille: []20D =+50.7
(c 1.18, CHCl3), Lee: []
25
D =+23.0 (c 0.26, CHCl3)).
In Analogie zu Gille wird mit dem Aldehyd 20 eine syn-Aldol-Reaktion zum Aufbau
der Chiralitatszentren 2-C und 3-C durchgefuhrt. Es schlieen sich eine TES-Schutzung
und die Abspaltung des Evans-Auxiliars an, die 221mg der Saure 47 liefern. Anstatt
wie Gille eine TBS-Schutzgruppe zu verwenden, greift Lee auf eine TES-Schutzgruppe
zuruck, da seine ersten Syntheseversuche zeigten, dass die TBS-Schutzgruppe am Ende
36Furstner, A.; Bouchez, L. C.; Funel, J.-A.; Liepins, V.; Poree, F.-H.; Gilmour, R.; Beauls, F.;
Laurich, D.; Tamiya, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 9265{9270.
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der Synthese des Lytophilippins A nicht zu entfernen war.
Die Verknufung der einzelnen Fragmente beginnt mit einer nukleophilen Addition des
Metallorganyls, das mit t-BuLi aus dem Iodid 48 synthetisiert wird, an den Aldehyd
46. Der Diastereomerenuberschuss dieser Reaktion ist 1.6:1. Die beiden Diastereome-
re sind saulenchromatographisch trennbar. Die Ausbeute des zielfuhrenden Alkohols
betragt 27%. Nach der Trennung der Epimere wird beim Minder- und Hauptmengen-
diastereomer jeweils die TBS-Schutzgruppe mit TBAF entfernt und mit Triphosgen das
Carbonat des Diols gebildet. Wahrend beim cis-Carbonat im NOESY-Spektrum Kor-
relationen zwischen 13-H und 15-H sichtbar sind, fehlen diese beim trans-Carbonat.
Aufgrund dieser Korrelationen nimmt Lee eine Zuordnung von Haupt- und Minder-
mengenepimer bezuglich 15-C vor.
t-BuLi, Iodid 48
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Abbildung 23: Finale Verknupfungen zum ( )-Lytophilippin A nach Lee
Nach Abspaltung der TBS-Schutzgruppe von 64 wird die Synthese ihrem Ende entge-
gengefuhrt, indem der von Gille bereits festgestellte Reaktivitatsunterschied der beiden
Hydroxylfunktionen des Diols ausgenutzt wird und die Veresterung des Diols mit der
Carbonsaure 47 durchgefuhrt wird. Dann wird der verbleibende Alkohol TBS-geschutzt
und die Ringschlussmetathese zu 66 vollzogen. Hierzu benotigt Lee bei einer Molekular-
chitektur, die zu Gilles vergleichbar ist, eine Katalysator-Beladung von 20mol%; Gille
benotigt nur 10mol%. Dann wird die PMB-Schutzgruppe abgespalten, der enstandene
Alkohol zum Keton oxidiert und abschlieend werden die restlichen Schutzgruppen ent-
fernt. Laut des Experimentellen Teils erhalt Lee 17.6mg der vorgeschlagenen Struktur
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des polyketiden Naturstos ( )-Lytophilippin A.
Lee gelingt die Totalsynthese in insgesamt 53 Stufen (ohne Berucksichtigung der Syn-
these des Vinyliodids 49, des Sulfoxids oder der Auxiliare). Die langste lineare Sequenz
ausgehend von Vitamin C betragt 27 Stufen bei einer Ausbeute von 2%. Die Berech-
nung der Ausbeute erfolgt bei den ersten Stufen unter Zuhilfenahme der Literatur29, da
Lee fur diese keine eigenen Ausbeuten angibt. Laut Experimentellem Teil synthetisiert
Lee 17.6mg des Lytophilippins A. Gille verwirklicht die Synthese des 1-C- bis 18-C-
Fragments mit 42mg in 58 Stufen mit einer Ausbeute von 4% uber die langste lineare
Sequenz von 24 Stufen ausgehend von Propargylalkohol. Damit wird die mit diesem
1-C- bis 18-C-Fragment geplante Totalsynthese mehr Stufen benotigen als Lees. Ein
Vorteil dieser Synthese ist jedoch, dass auer bei der Synthese des AVEs und bei der
Bildung des THF-Rings keine Verbindungen unerwunschter Konguration abgetrennt
werden mussen, da sonst alle Reaktionen hoch selektiv verlaufen.
Die NMR-Daten des von R^ezanka isolierten und von Lee synthetisierten
( )-Lytophilippin A stimmen nicht uberein (Tabellen 3 und 4). Ein Grund hierfur
konnten unterschiedliche Losungsmittel zur Aufnahme der 1H- und 13C-NMR-Spektren
sein. Wahrend Lee die Spektren in deuteriertem Methanol aufnimmt, ist das Losungs-
mittel, das R^ezanka verwendet, nicht bekannt. Ein Vergleich der NMR-Daten gestaltet
sich auerdem als schwierig, weil Lee keine -beispielsweise tabellarische- eindeutige Zu-
ordnung der Protonen zu den jeweiligen chemischen Verschiebungen vornimmt. Die
Zuordnungen der dargestellten Tabelle erfolgen durch einen Abgleich der im Experi-
mentellen Teil angegebenen chemischen Verschiebungen mit dem Abbild des NOESY-
Spektrums, in dem die Signale mit den Zahlen der jeweiligen Protonen versehen worden
sind. Daruber hinaus wird ein Vergleich dadurch erschwert, dass Lee die Signale fast
ausschlielich als Multipletts angibt, R^ezanka hingegen die jeweiligen Aufspaltungen
angibt.
In Tabelle 3 sind die Daten, die ungeachtet der Signalaufspaltung innerhalb einer To-
leranzgrenze von 0.10 ppm ubereinstimmen, blau hervorgehoben. Der Vergleich zeigt,
dass die 1H-NMR-Daten der Protonen 7-H bis 15-H auer 10-H (sie schlieen damit
den THF-Ring des Lytophilippins mit ein) innerhalb der gesetzten Toleranzgrenze nicht
ubereinstimmen. Ebenso zeigen sich deutliche Abweichungen bei 21-H bis 22-H und am
Ende der Seitenkette von 26-H und 27-H.
Auch bei den 13C-NMR-Daten gibt es innerhalb der gesetzten Toleranzgrenze von
2 ppm viele Abweichungen. Nur zwolf von 34 Signalen stimmen uberein (in Tabelle 4
blau hervorgehoben). Beim Makrolakton stimmen die chemischen Verschiebungen von
3-C bis 16-C (auer 60-C, 10-C und 14-C) nicht uberein. Bei der Seitenkette stimmen
ahnlich wie bei den 1H-NMR-Daten wieder die Verschiebungen von 19
0
-C bis 22-C und
die am Ende der Kette von 24-C bis 26-C nicht uberein. Bei den 13C-NMR-Daten wer-
den von Lee gar keine Zuordnungen getroen. Um den tabellarischen Vergleich dennoch
vornehmen zu konnen, werden die von Lee angegebenen 13C-NMR-Signale ihrer Groe
nach geordnet und dann werden die Zuordnungen von der niedrigsten chemischen Ver-
schiebung bis hin zu hochsten von R^ezanka ubernommen.
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Tabelle 3: Tabellarische Ubersicht der 1H-NMR-Daten (in ppm) des isolierten
(R^ezanka) und synthetisierten (Lee) Lytophilippins A. Blau hervorgehoben sind die
chemischen Verschiebungen, die innerhalb einer Toleranzgrenze von 0.10 ppm uberein-
stimmen.
OH
OH
Cl
OHOH
OH
O
O
O
OH
O
HO
OH
27
25
9
13 15 17 21 2319
11
5
7
3
1 23'6'
17'
2'
19' 21'
R^ezanka (LSM nicht bekannt) Lee (CD3OD)
2.53 (qd, J =7.0, 8.8Hz, 1H) 2 2.69 2.75 (m, 1H)
1.31 (d, J =7.0Hz, 3H) 20 1.20 (d, J =7.2Hz, 3H)
4.39 (dd, J =8.8, 1.7Hz, 1H) 3 4.31 4.24 (m, 2H)
2.84 (dqd, J =7.8, 6.9, 1.7Hz, 1H) 5 2.94 (p, J =7.5Hz, 1H)
0.94 (d, J =6.9Hz, 3H) 50 1.28 (d, J =7.5Hz, 3H)
2.48 (dqdd, J =7.8, 6.0, 9.4, 3.0Hz, 1H) 6 2.25 2.33 (m, 1H)
1.07 (d, J =6.0Hz, 3H) 6
0
1.16 (d, J = 7.0Hz, 3H)
5.55 (ddd, J =9.4, 15.2, 2.0Hz, 1H) 7 6.07 (dd, J =16.1, 6.1Hz, 1H)
5.38 (ddd, J =15.2, 5.7, 3.0Hz, 1H) 8 5.59 (dd, J =16.2, 8.9Hz, 1H)
4.12 (ddd, J =5.7, 15.2, 2.0Hz, 1H) 9 3.79 (dd, J =11.9, 3.5Hz, 2H)
3.74 (dd, J =15.2, 4.5Hz, 1H) 10 3.63 3.68 (m, 3H)
3.95 (dtd, J =4.5, 8.0, 1.5Hz, 1H) 11 3.55 3.62 (m, 2H)
2.11 (dt, J =13.8, 8.0Hz, 1H) 12a 1.34 1.52 (m, 3H)
1.87 (dt, J =13.8, 8.0Hz, 1H) 12b 1.64 (dd, J =13.0, 3.6Hz, 1H)
5.10 (tdd, J =8.0, 6.6, 1.5Hz, 1H) 13 5.26 (d, J =4.6Hz, 1H)
3.66 (dd, J =9.0, 6.6Hz, 1H) 14 3.79 (dd, J =11.9, 3.5Hz, 2H)
4.02 (ddd, J =9.0, 5.0, 10.0Hz, 1H) 15 3.43 3.48 (m, 1H)
1.39 (ddd, J =5.0, 4.9, 14.0Hz, 1H) 16a 1.34 1.52 (m, 3H)
1.22 (ddd, J =10.0, 8.9, 14.0Hz, 1H) 16b 1.34 1.52 (m, 3H)
2.81 (ddqd, J =8.9, 4.9, 6.8, 9.6Hz, 1H) 17 2.75 2.83 (m, 1H)
0.99 (d, J =6.8Hz, 3H) 170 0.99 (d, J =6.7Hz, 3H)
5.05 (br d, J =9.6Hz, 1H) 18 5.22 (d, J =9.8Hz, 1H)
1.60 (s, 3H) 190 1.61 (s, 3H)
4.45 (d, J =1.8Hz, 1H) 20 4.41 (s, 1H)
2.57 (dqd, J =1.8, 6.8, 9.7Hz, 1H) 21 1.71 1.82 (m, 2H)
0.98 (d, J =6.8Hz, 3H) 210 0.70 (d, J =7.0 Hz, 3H)
4.00 (dd, J =9.7, 2.6Hz, 1H) 22 3.63 3.68 (m, 3H)
1.84 (qddd, J =6.5, 2.6, 2.1, 10.6Hz, 1H) 23 1.92 2.04 (m, 2H)
1.08 (d, J =6.5H, 3Hz) 230 0.90 (d, J =6.5 Hz, 3H)
1.88 (ddd, J =2.1, 4.7, 13.6Hz, 1H) 24a 1.71 1.82 (m, 2H)
1.92 (ddd, J =10.6, 8.8, 13.6Hz, 1H) 24b 1.92 2.04 (m, 2H)
4.24 (ddd, J =4.7, 8.8, 5.9Hz, 1H) 25 4.24 4.31 (m, 2H)
4.22 (ddd, J =5.9, 2.4, 7.1Hz, 1H) 26 3.70 (td, J =6.2, 2.3Hz, 1H)
4.01 (dd, J =12.0, 2.4Hz, 1H) 27a 3.63 3.68 (m, 3H)
4.26 (dd, J =12.0, 7.1Hz, 1H) 27b 3.55 3.62 (m, 2H)
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Tabelle 4: Tabellarische Ubersicht der 13C-NMR-Daten (in ppm) des isolierten
(R^ezanka) und synthetisierten (Lee) Lytophilippins A. Blau hervorgehoben sind die
chemischen Verschiebungen, die innerhalb einer Toleranzgrenze von 2 ppm uberein-
stimmen
OH
OH
Cl
OHOH
OH
O
O
O
OH
O
HO
OH
27
25
9
13 15 17 21 2319
11
5
7
3
1 23'6'
17'
2'
19' 21'
R^ezanka Lee R^ezanka Lee
(LSM nicht bekannt) (CD3OD) (LSM nicht bekannt) (CD3OD)
174.5 1 175.3 66.3 15 70.8
38.5 2 40.0 39.2 16 42.2
8.5 20 9.4 27.9 17 29.8
84.0 3 88.1 20.7 170 22.3
211.3 4 213.7 134.3 18 139.4
44.9 5 51.4 131.7 19 130.8
11.6 50 14.8 11.5 190 14.7
33.8 6 36.9 72.5 20 75.5
17.1 60 17.3 41.6 21 44.2
133.4 7 137.3 10.4 210 13.3
130.6 8 126.9 74.8 22 77.1
72.4 9 75.1 38.4 23 39.6
78.0 10 77.5 15.7 230 16.9
69.8 11 75.1 32.6 24 36.0
29.8 12 33.0 53.0 25 63.0
69.6 13 73.4 80.3 26 77.6
81.1 14 80.9 65.5 27 64.6
Insgesamt zeigt sich, dass es aufgrund der vorliegenden NMR-Daten nicht moglich ist,
sicher zu beurteilen, an welcher Stelle sich die Strukturen des synthetisierten und iso-
lierten Lytophilippins A unterscheiden oder sie eventuell sogar ubereinstimmen und
die Abweichungen nur durch unterschiedliche NMR-Losungsmittel hervorgerufen wer-
den. Falls der letzte aufgefuhrte Punkt nicht der Fall ist, ist also entweder der von den
Isolierern gemachte Strukturvorschlag fehlerhaft oder Lees Synthese weist Synthese-
oder Charakterisierungsschwachen auf. So sind bei R^ezanka fur mich nicht alle Cha-
rakterisierungsmethoden mithilfe der angegebenen Fakten nachvollziehbar (Kapitel
1.2: zum Beispiel 17-C) und teilweise werden widerspruchliche Aussagen bezuglich ab-
soluter Kongurationen getroen (beispielsweise bei der Zusammenfassung der Kon-
gurationen der Chiralitatszentren). Bei Lee sind nicht fur alle Syntheseschritte ex-
perimentelle, nachvollziehbare Daten vorhanden und es fehlen wichtige Angaben uber
Diastereomerenverhaltnisse (Kapitel 2.4: beispielsweise bei der Hydrierung des Mo-
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nomethylitaconats) oder daruber, ob beziehungsweise wie zwei Diastereomere getrennt
werden (zum Beispiel nach der nukleophilen Addition an den Aldehyd 61). Eine Zu-
ordnung der Signale des 13C-NMR-Spektrums und der direkt an ein Kohlensto gebun-
denen Protonen ist gar nicht gegeben, da beispielsweise keine Aufnahme eines HSCQ-
Spektrums erfolgt ist. Allerdings liegt eine Kristallstruktur des dargestellten Alkohols
vor (Abbildung 24).
OH
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O
O
OTBS
PMBO
O
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Abbildung 24: Von Lee synthetisiertes Fragment, fur das eine Rontgenstrukturana-
lyse vorliegt
Der Alkohol stammt aus einer fehlgeschlagenen Syntheseroute des Lytophilippins. Die
Chiralitatszentren werden jedoch uber dieselben Methoden aufgebaut wie in der gelun-
genen Totalsynthese. Somit liegt die Vermutung nahe, dass die Kongurationen und
Konstitutionen von 1-C bis 15-C im synthetisierten Lytophilippin tatsachlich der von
R^ezanka angegebenen Struktur entsprechen.
Eine weitere Naturstosynthese konnte insgesamt Klarheit schaen. Wurden die expe-
rimentellen Daten des so synthetisierten Lytophilippins mit denen des isolierten oder
bereits von Lee synthetisierten Lytophilippins ubereinstimmen, konnte eine klare Feh-
leranalyse getroen werden.
Tabelle 5: Tabellarische Ubersicht der 1H-NMR-Daten (in ppm) des Aldehyds 20
Lee (CDCl3) Gille (CDCl3)
0.92 (d, J =7.0Hz, 3 H) 0.92 (d, J =7.0Hz, 3H)
1.00 (d, J =6.8Hz, 3 H) 0.99 (d, J =6.9Hz, 3H)
1.81 (dqd, J =14.0, 7.0, 3.2Hz, 1 H) 1.81 (dqd, J =8.3, 7.0, 3.2Hz, 1H)
2.33 2.22 (m, 1 H) 2.20 2.35 (m, 1H)
3.81 (s, 3 H) 3.81 (s, 3H)
3.88 (dd, J =3.2, 1.5Hz, 1 H) 3.87 (dd, J =3.2, 1.6Hz, 1H)
4.41 (d, J =11.2Hz, 1 H) 4.41 (d, J =11.1Hz, 1H)
4.59 (d, J =11.2Hz, 1 H) 4.59 (d, J =1.1Hz, 1H)
4.92 (dd, J = 17.1, 1.0Hz, 1 H) 4.92 (ddd, J (E )= 17.1Hz, J =1.8Hz, J =0.8Hz, 1H)
4.98 (dd, J =10.3, 1.8Hz, 1 H) 4.97 (ddd, J (Z )= 10.3Hz, J =1.8Hz, J =0.5Hz, 1H)
5.71 5.62 (m, 1H) 5.67 (ddd, J (E )= 17.1Hz, J (Z )= 10.3Hz, J = 8.6Hz, 1H)
6.88 (d, J =8.6Hz, 2 H) 6.88 (d, J =8.7Hz, 2H)
7.28 (d, J =8.6Hz, 2 H) 7.28 (d, J = 8.7Hz, 2H)
9.67 (d, J =1.5Hz, 1 H) 9.66 (d, J =1.6Hz, 1H)
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So ein Vergleich ist bereits fur ein Fragment des Lytophilippins A moglich, da die beiden
Syntheserouten von Lee und Gille sich beim Aldehyd 20 uberschneiden (Abbildungen
11 und 22, Tabellen 5 und 6). Auch wenn weder Gille noch Lee beim Aldehyd 20
Zuordnungen der Signale vornehmen, ist dennoch deutlich zu erkennen, dass die 1H-
und 13C-NMR-Daten sehr gut ubereinstimmen, so dass davon auszugehen ist, dass sie
in ihrer Konguration und Konstitution ubereinstimmen.37 Wie bereits erwahnt, ist
ein sinnvoller Vergleich der Drehwerte nicht moglich, da sie bei unterschiedlichen Kon-
zentrationen gemessen wurden. Andere Fragmente der Synthesen von Gille und Lee
sind sich zwar ahnlich, unterscheiden sich aber dennoch durch eine Schutzgruppe oder
die Lange der Seitenkette, so dass ihr Vergleich nur schwierig moglich ist.
Tabelle 6: Tabellarische Ubersicht der 13C-NMR-Daten (in ppm) des Aldehyds 20
Lee (CDCl3) Gille (CDCl3)
11.6 11.6
17.7 17.6
40.2 40.2
40.5 40.4
55.5 55.4
72.7 72.7
85.3 85.3
114.0 114.0
114.9 114.8
129.9 129.8
130.0 129.9
143.4 143.4
159.6 159.5
206.0 206.0
37Die Angabe der Kopplungskonstanten von E bezieht sich auf den AVE, bei dem (E,Z ) nicht
von (Z,Z ) abgetrennt werden kann. Die E -kongurierte Allyleinheit entsteht im Zuge der Lindlar-
Hydrierung.
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Dieses Kapitel beschaftigt sich mit der Synthese der Seitenkette 19-C bis 27-C. Wie
bereits erklart, soll der zentrale retrosynthetische Schnitt des Lytophilippins A zwi-
schen 18-C und 19-C liegen (Abbildung 25). Damit ergeben sich der Aldehyd als
(EtO)2P
O OTBS
O
OO
Cl
(−)-Lytophilippin A
18 OH
OH
Cl
OHOH
OH
O
O
O
OH
O
HO
OH
1-C- bis 18-C-Fragment
19-C- bis 27-C-Fragment
HWE-Reaktion
18 19
27
+
PMBO
OTBS
H
OTBS
O
O
O
O
O
O
4
20
Abbildung 25: Retrosynthese unter Ruckfuhrung des Lytophilippins A auf den von
Gille synthetisierten Aldehyd und das entsprechende Phosphonat
1-C- bis 18-C-Fragment, fur das in unserem Arbeitskreis bereits eine Synthesestrate-
gie ausgearbeitet worden ist, und das 19-C- bis 27-C-Fragment, das als Phosphonat
vorliegt. Die beiden Fragmente sollen in einer HWE-Reaktion miteinander gekuppelt
werden. Anschlieend mussen dann -um die Totalsynthese von ( )-Lytophilippin A
zu vervollstandigen- neben der Abspaltung der Schutzgruppen mithilfe einer passen-
den Strategie noch die Hydroxylfunktion 4-C zum -Hydroxyketon oxidiert und das
Keton 20-C zur Hydroxylfunktion reduziert werden. Da es fur das Lytophilippin be-
reits eine Totalsynthese von E. Lee gibt, gibt es naturlich auch schon eine Synthese
der Seitenkette.20 Prinzipiell konnte diese Synthese genutzt werden, um das 19-C- bis
27-C-Fragment aufzubauen, doch Ziel dieser Arbeit ist es, eine weitere, kurzere und
eektivere Synthese zu entwickeln.
In unserem Arbeitskreis sind bereits Studien zur Synthese der Seitenkette durchgefuhrt
worden, auf die zuruckgegrien werden konnte. Allerdings wurde diese Synthese dann
wie Lees auch auf Vitamin C als Startmolekul zuruckgreifen und sich erst nach ein
paar Stufen von seiner Synthesestrategie abheben. Eine andersartige Synthese der Sei-
tenkette hingegen kann eventuelle Fehler im Aufbau der Chiralitatszentren vermeiden
beziehungsweise auf anderem Weg zur gleichen von Lee synthetisierten Struktur kom-
men.
Die gesamte zweite Naturstosynthese kann dann durch einen Vergleich mit dem syn-
thetisierten und isolierten Lytophilippin A dazu beitragen, die wahre Struktur des
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Lytophilippins A zu nden.
3.1 Erste Synthesestrategie
Es ware moglich, direkt auf die bereits in unserem Arbeitskreis erzielten Ergebnisse
bezuglich der Synthese des 19-C- bis 27-C- Fragments zuruckzugreifen (Abbildungen
17 und 26). Doch diese Synthese greift als Startmolekul auf Vitamin C zuruck, mit
OO
HO OH
OH
OH
HO
OMs
O
O
(MeO)2P
O OTBS
O
OO
Fünf Stufen
O OH
OBn
O
O(MeO)2P
O
Vier Stufen
Vier Stufen
OBn
O
O
HO
Sieben
Stufen
Cl
Vitamin C 35 36
19-C- bis 27-C-Fragment 40
25
25
Abbildung 26: Mogliche Synthese des 19-C- bis 27-C-Fragments unter Berucksichti-
gung der bislang erzielten Forschungsergebnisse des Arbeitskreises Hiersemann
dem auch Lee seine Synthese begonnen hat. Damit waren sie wenig innovativ. Au-
erdem weist diese geplante und zum Teil durchgefuhrte Synthese den Nachteil auf
(Kapitel 2.3), dass sie fur den Aufbau einer Kette von neun Kohlenstoatomen in
der langsten linearen Sequenz 20 Stufen benotigt und damit relativ lang ist. Ein weite-
rer Nachteil ist, dass das Chiralitatszentrum 25-C, das aus dem ex-chiral-pool-Baustein
Vitamin C stammt, im Laufe der Synthese zweimal invertiert wird, um letztlich die
benotigte (S )-Konguration zu besitzen. Deswegen wird auf eine andere Synthesestra-
tegie zuruckgegrien (Abbildung 27): Sie soll zum Aufbau der Chiralitatszentren
21-C und 22-C in Analogie zur oben vorgestellten Synthese ebenfalls eine anti -Aldol-
Reaktion nutzen, die mit dem chlorhaltigen Aldehyd 41 durchgefuhrt werden soll.38
Nach der Aldol-Reaktion muss dann noch die Uberfuhrung des mit der Aldol-Reaktion
eingefuhrten Restes R in das Diethylphosphonat und die Schutzung des sekundaren
Alkohols mit beispielsweise einer TBS-Schutzgruppe erfolgen. Der Aufbau des Chira-
litatszentrums 23-C des Aldehyds 41 soll uber eine Evans-Alkylierung erfolgen. Damit
wird der Aldehyd 41 auf ein chlortragendes Triol zuruckgefuhrt. Die Einfuhrung des
fur die Seitenkette charakteristischen Chloratoms ist zu Beginn der Synthese geplant,
so dass eine Schutzgruppe fur die sonst an 25-C vorhandene Hydroxylfunktion uber-
ussig wird. Das Chloratom soll uber die neuartige Onung des Epoxids, das aus der
38Als diese Synthese geplant wurde, war noch nicht bekannt, dass Bording die anti -Aldol-Reaktion
nach dem Protokoll von Abiko und Masamune mit diesem Aldehyd nicht gelungen ist.
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Abbildung 27: Retrosynthese zur ersten Synthesestrategie
Epoxidierung des achiralen Startmolekuls (Z )-But-2-en-1,4-diol hervorgeht, in die Sei-
tenkette eingebracht werden.
Insgesamt ergibt sich fur die Synthese, die aus dieser Retrosynthese hervorgeht, eine
Stufenanzahl von zwolf in der langsten linearen Sequenz. Dies sind acht Stufen weniger
als bei der oben vorgestellten Synthese, die von Vitamin C ausgeht.
Die Synthese beginnt also mit (Z )-But-2-en-1,4-diol. Dieses wird zuerst mono-PMB-
geschutzt39 (Abbildung 28), dann erfolgt eine Epoxidierung der (Z )-kongurierten
PMBCl
 (Z)-But-2-en-1,4-diol (3.3 Äq)
NaH (1 Äq )
DMF
0 °C, 1 h, dann PMBCl
0 °C zu Rt, 3 h
PMBO OH
m-CPBA (1.5 Äq)
CH2Cl2
0 °C zu Rt, 6 h
(±)-68 (80%)
PMBO OH
O
1) Ti(OiPr)4 (1.5 Äq)
    TMSCl (1.5 Äq), Et2O, Rt, 5.5 h
2) 2,2-Dimethoxypropan (1.5 Äq)
     PPTS (0.2 Äq), CH2Cl2, Rt, 24 h
O
PMBO
Cl
O
O
HO
Cl
O
67 (82%)
(±)-69 (55%) (±)-70 (75%)
Pd/C (0.06 Äq), H2
Ethanol
1 h
68
(39%
 ee n.b.)
MS (4 Å), (+)-DET (3 Äq)
Ti(Oi-Pr)4 (1 Äq)
CH2Cl2, −20 °C, 30 min
dann t-BuOOH (1.5 Äq)
−20 °C zu 6 °C, 24 h
dann Rt, 16 h
Abbildung 28: Synthese des Alkohols ()-70 mithilfe einer PMB-Schutzgruppe
39Crimmins, M. T.; DeBaillie, A. C. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 4936{4937.
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Doppelbindung. Zunachst wird die Sharpless-Epoxidierung untersucht.40;41;42 Um das
Epoxid mit der gewunschten Konguration zu erhalten, wird Sharpless mnemoni-
sches Modell angewendet, das ergibt, dass als chirales Reagenz (+)-DET und nicht
( )-DET verwendet werden sollte. Leider kann die Ausbeute des Epoxids 68 mit die-
ser Epoxidierungsmethode nicht auf uber 39% gesteigert werden (ee nicht bestimmt).
Da die Literatur zwar Ausbeuten von 75%43 beziehungsweise 71%42 angibt, aber einen
Enantiomerenuberschuss von lediglich 87% und 84%, der ohne Trennung der Enantio-
mere synthetisch nicht nutzbar ist, wird zunachst darauf verzichtet, die Epoxidierung
nach Sharpless weiter zu optimieren. Stattdessen wird 67 mit m-CPBA zum Gemisch
der Enantiomere epoxidiert.44 Diese Epoxidierung gelingt ohne besondere praparative
Anforderung in einer Ausbeute von 80% gut. Jetzt kann zunachst mit dem Racemat
untersucht werden, inwiefern sich die geplante Synthese realisieren lasst.
Das Epoxid ()-68 wird mit einem Chloridnukleophil geonet. Bei dieser Onung
konnen zwei Regiosisomere entstehen (Abbildung 30); ein 1,2-Diol und ein 1,3-Diol.
Regioselektive Onungen von -Hydroxy-Epoxiden sind durchaus literaturbekannt, das
Epoxid ist dann jedoch nicht wie im vorliegenden Fall ,
0
-dihydroxysubstituiert (ei-
ne der Hydroxylfunktionen ist geschutzt), sondern an der 
0
-Position bendet sich
eine Alkylkette. Die literaturbekannten nukleophilen Substitutionen von -Hydroxy-
Epoxiden, die zu den hier erwunschten 1,2-Diolen fuhren, werden beispielsweise mit
Et3NHCl in Anwesenheit von Ti(Oi -Pr)4
45, mit Et2AlCl
46 oder Ti(Oi -Pr)4Cl
47 sowie
Zr4Cl
48 durchgefuhrt. Diese und weitere Reaktionsbedingungen werden getestet, um
zufriedenstellende Ausbeuten der Onung des ,
0
-dihydroxysubstituierten Epoxids
()-68 zu erzielen (Tabelle 7). Bei der praparativen Durchfuhrung kann der Reak-
tionsverlauf nicht mit der DC kontrolliert werden, da die Rf -Werte von Edukt und
Produkt sich nicht unterscheiden. In Anlehnung an die Literatur46;47 werden Reak-
tionszeiten von mindestens 5 h (auer bei Eintrag 1) eingehalten.
Da bei Umsetzung des Epoxids lediglich mit TMSCl oder ZrCl4 (Eintrage 1 und 2)
ohne zusatzliche Lewissaure kein Umsatz verzeichnet werden kann, wird im Folgen-
den Ti(Oi -Pr)4 zugefugt (auer bei Eintrag 8). Dass sich Epoxide mit bestimmten
Nukleophilen in der Regel nur in Anwesenheit einer Lewis-Saure wie Ti(Oi -Pr)4 onen
40Gao, Y.; Klunder, J. M.; Hanson, R. M.; Masamune, H.; Ko, S. Y.; Sharpless, K. B. J. Am. Chem.
Soc. 1987, 109, 5765{5780.
41Katsuki, T.; Sharpless, K. B. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5974{5976.
42Trost, B. M.; Wrobleski, S. T.; Chisholm, J. D.; Harrington, P. E.; Jung, M. J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 13589{13597.
43Rollins, S. B.; Williams, R. M. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 4033{4036.
44Prileschajew, N. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1909, 42, 4811{4815.
45Overman, L. E.; Thompson, A. S. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 2248{2256.
46Gao, L.; Saitoh, H.; Feng, F.; Murai, A. Chem. Lett. 1991, 1787{1790.
47Raifeld, Y. E.; Nikitenko, A. A.; Arshava, B. M. Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 1083{1084.
48Nilewski, C.; Geisser, R. W.; Ebert, M.-O.; Carreira, E. M. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 15866{
15876.
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lassen, hat bereits Sharpless festgestellt.49 Er postuliert eine bidentate Koordination
der Titan-Spezies zum Sauersto des Epoxids und zum primaren Alkohol, die den
nukleophilen Angri erleichtert.
Tabelle 7: Auswahl der getesteten Reaktionsbedingungen zur Onung des Epoxids
()-68
OHPMBO
O
OH
PMBO
Cl
OH
Bedingungen
OHPMBO
OH
Cl
+
(±)-68 Gemisch der Chlorhydrine (±)-72
Cl -Quelle Aq Ti(Oi -Pr)4 LSM t T Ausbeute
1 ZrCl4 (1.2 Aq) - CH2Cl2 4 h 0
C -
2 TMSCl (4 Aq) - CH2Cl2 5 h 0
C -
3 NH4Cl (2 Aq) 1.5 Et2O 5h Rt -
4 NH4Cl (4 Aq) 1.5 DMSO 5h Rt 35%
5 LiCl (1.3 Aq) 1.5 THF 24 h Rt 33%
6 TBACl (2 Aq) 1.5 THF 24 h Rt 54%
7 Me2NH
:HCl (3 Aq) 1.5 CH2Cl2 16 h Rt 38%
8 Me2AlCl (1.5 Aq) - CH2Cl2 5 h 55 73%
9 TMSCla (1.5 Aq) 1.5 CH2Cl2 5 h Rt 35%
10 TMSCla (1.5 Aq) 1.5 DMSO 5h RT 60%
11 TMSCla (1.5 Aq) 1.5 Toluol 5 h Rt 60%
12 TMSCla (1.5 Aq) 1.5 Et2O 5.5 h Rt 90%
a Gemeinsame Zugabe von Ti(Oi -Pr)4 und TMSCl.
Mit Ammoniumchlorid als Clorid-Quelle in Anwesenheit von Ti(Oi -Pr)4 kann in Et2O
kein Umsatz erhalten werden, in DMSO hingegen betragt die Ausbeute 35% (Eintrage
3 und 4). Auf die Bestimmung des Verhaltnisses der Regioisomere wird bei dieser Aus-
beutenoptimierung zunachst verzichtet. Mit LiCl und TBACl in THF konnen maige
Ausbeuten von 33% beziehungsweise 54% erzielt werden (Eintrage 5 und 6). Die
Onung in Anlehnung an die Literatur mit Me2NH
:HCl45 liefert die Diole ebenfalls
nur in einer Ausbeute von 38% (Eintrag 7). Erste akzeptable Ausbeuten von 73%
konnen mit Me2AlCl erhalten werden (Eintrag 8). Dieses Reagenz ist aufgrund seiner
schlechten Lagerbarkeit und aus sicherheitstechnischen Aspekten, da es sich an der
Luft spontan selbst entzunden kann, jedoch nicht das gewunschte Reagenz der Wahl.50
Den Durchbruch liefert erst die Durchfuhrung der Reaktion nach Raifeld.47 Nach dieser
Literaturstelle wird Ti(Oi -Pr)3Cl zunachst aus Ti(Oi -Pr)4 hergestellt, das zu TMSCl
gegeben wird, bevor es zur Losung des Epoxids im jeweiligen Losungsmittel gegeben
wird. Auf diese Weise kann in Dichlormethan zwar nur eine Ausbeute von 35% erhalten
49Caron, M.; Sharpless, K. B. J. Org. Chem. 1985, 50, 1557{1560.
50Sicherheitsdatenblatt Me2AlCl, Sigma Aldrich Version 5.1.
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werden (Eintrag 9, bei einzelner Zugabe von Ti(Oi -Pr)4 und TMSCl in Dichlorme-
than war gar kein Produkt isoliert worden), aber wird als Losungsmittel Toluol oder
DMSO verwendet, steigt die Ausbeute schon auf 60% (Eintrage 10 und 11). Eine
Optimierung dieser Ausbeute auf bis zu 90% kann erzielt werden, wenn die Reaktion
in Dietyhlether durchgefuhrt wird (Eintrag 12).
Es wird auer durch die Optimierung der Reaktionsbedingungen auch versucht die
Ausbeuten zu steigern, indem von einem anderen Startmaterial ausgegangen wird
(Abbildung 29).
PivCl
(Z)-But-2-en-1,4-diol (3 Äq)
Pyridin (1 Äq)
CH2Cl2, 0 °C zu Rt, 4.5 h PivO OH
(75%)
m-CPBA (1.5 Äq)
CH2Cl2
0 °C zu Rt, 7 h PivO OH
(±) (verunreinigt)
O
OHHO
 m-CPBA (1.5 Äq)
CH2Cl2, Rt, 16 h
OHHO
O
(Z)-But-2-en-1,4-diol
Ti(OiPr)4 (1.5 Äq)
TMSCl (1.5 Äq)
Et2O, Rt, 3 h
OHHO
OH
Cl (±)
Abbildung 29: Piv- statt PMB-Schutzung zu Beginn der Synthese und Epoxidierung
von (Z )-But-2-en-1,4-diol ohne vorherige Monoschutzung
Dazu wird (Z )-But-2-en-1,4-diol nicht mono-PMB sondern mono-Piv-geschutzt. Es ist
geplant, die Onung des Epoxids mit einem Chloridnukleophil durch die elektronen-
ziehende Wirkung des Piv-Esters zu unterstutzen. So kann (Z )-But-2-en-1,4-diol in
einer Ausbeute von 75% mono-Piv-geschutzt werden (Piv-Schutzung gema Koike51),
doch die Epoxidierung liefert das gewunschte Produkt nur in einem Gemisch mit einer
unbekannten Verunreinigung, so dass dieser Syntheseweg ohne vollstandige Charakte-
risierung des Pivaloats wieder verworfen wird. Auerdem wird versucht, (Z )-But-2-en-
1,4-diol ohne zuvorige Monoschutzung zu epoxidieren, um sich eine Schutzgruppenope-
ration zu sparen. Die Epoxidierung gelingt52 und liefert das gewunschte Epoxid mit
Losungsmittelresten verunreinigt. Die Onung dieses Epoxids zum racemischen Diol
unter den etablierten Bedingungen mit TMSCl und Ti(Oi -Pr)4 in Et2O hingegen ist
nicht moglich.
Nach Optimierung der Ausbeute der Onung des Epoxids ()-68 auf bis zu 90% wird
die Produktverteilung bezuglich der Regiosiomere untersucht. Meines Wissens nach
gibt es keine literaturbekannte Erklarung zur Regioselektivitat der Ringonung. Da
die Bestimmung des Verhaltnisses der Regioisomere mithilfe des 1H-NMR-Spektrums
auf der Stufe des Diols nicht moglich ist, erfolgt sie beim Acetal ()-69 (Abbildung
30). Mit PMB als Schutzgruppe werden 61% des gewunschten Acetals ()-69, 11%
des nicht zielfuhrenden Sechsringacetals ()-69B und 10% eines Gemisches der beiden
Acetale erhalten (()-69 : ()-69B 2:1, Bestimmung aus dem 1H-NMR-Spektrum). Es
51Li, W.; Dou, D.; Koike, K. Chem. Pharm. Bull. 2008, 56, 1047{1048.
52Covell, D. J.; Vermeulen, N. A.; Labenz, N. A.; White, M. C. Angew. Chem. 2006, 118, 8397{
8400.
3 Eigene Ergebnisse 57
PPTS
2,2-Dimethoxy-
propran
OHSGO
OH
Cl
O
SGO
Cl
O
O
SGO
O
Cl
PMB: (±)-69 (61%)
Bn: (±)-71 (47%)
O
SGO
Cl
O
O
SGO
O
Cl
PMB: (±)-69:(±)-69B 2:1 (10%)
Bn: (±)-71:(±)-71B 1.5:1 (17%)
OHSGO
Cl
OH
+
(±) (±)
PMB: (±)-69B (11%)
Bn: (±)-71B (1%)
Abbildung 30: Verhaltnis von Funfring- zu Sechsringacetal mit einer PMB- oder
Benzylschutzgruppe
ist moglich, aus diesem Gemisch durch nochmalige saulenchromatographische Reini-
gung wieder 69 und ein Gemisch von 69 und 69B zu isolieren, doch hier werden die
Ausbeuten nach einmaliger Saulenchromatographie angegeben.
Auch wenn das Sechsringacetal ()-69B nicht zielfuhrend ist, kann es dennoch genutzt
werden, um folgende Reaktionen zu testen. Die Unterscheidung von Funfringacetal
und Sechsringacetal erfolgt uber die chemische Verschiebung des quartaren Kohlen-
stosignals des O-Isopropylidenacetals, die typischerweise fur das Funfringacetal bei
109.7 ppm und fur das Sechsringacetal bei 99.2 ppm liegt (Zuordnung des quartaren
Signals mithilfe eines DEPT-Spektrums, Abbildung 31). In der Literatur werden fur
ahnliche Funfringacetale chemische Verschiebungen von 108.8 ppm und fur vergleich-
bare Sechsringacetale von 98.4 ppm angegeben.53
Nach der Acetalisierung erfolgt in der Synthese die Abspaltung der PMB-Schutzgruppe.
Sie fuhrt zum bereits literaturbekannten Alkohol 70.54 Er ist bereits von G. M.
Whitesides ausgehend von ( )-threo-Chlorapfelsaure synthetisiert worden. Es wird ver-
sucht, die PMB-Schutzgruppe mit DDQ55 (28% 37% Ausbeute), Lithiumnaphthalid56
(kein Umsatz) oder hydrogenolytisch mit Palladium auf Kohle57 (75%) zu entfernen
(Abbildung 28). Da zunachst keine akzeptablen Ausbeuten zur Entschutzung erzielt
wurden, wird die gesamte vorgestellte Synthese auch mit einer Benzyl- statt der PMB-
Schutzgruppe durchgefuhrt (Abbildung 32).58
53Kocienski, P. J. Protecting Groups 1994, Georg Thieme Verlag.
54Findeis, M. A.; Whitesides, G. M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2838{2854.
55Chan, C.; Heid, R.; Zheng, S.; Guo, J.; Zhou, B.; Furuuchi, T.; Danishefsky, S. J. J. Am. Chem.
Soc. 2005, 127, 4596{4598.
56Liu, H.-J.; Yip, J.; Shia, K.-S. Tetrahedron Lett. 1997, 69, 2253{2256.
57Heathcock, C. H.; Ratclie, R. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 1746{1757.
58Schmidt, B.; Pohler, M.; Costisella, B. Tetrahedron 2002, 58, 7951{7958.
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Abbildung 31: 13C-NMR-Spektren der PMB-geschutzten Funf- und Sechsringacetale
()-69 und ()-69B
Diese kann hydrogenolytisch mit Palladiumhydroxid auf Kohle in einer guten Aus-
beute von 92% entfernt werden. Bei der Nutzung der Benzylschutzgruppe werden
bei den vorangehenden Synthesestufen der Monoschutzung des Diols, der Epoxidie-
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m-CPBA (1.5 Äq)
CH2Cl2
0 °C zu Rt, 4 hBnO OH
O
(±)-74 (86%, 3.53 g)
1) Ti(OiPr)4 (1.5 Äq), TMSCl (1.5 Äq)
     Et2O, Rt, 3 h
2) PPTS (0.03 Äq)
    2,2-Dimethoxypropan (1.5 Äq)
    CH2Cl2, 0 °C zu Rt, 27 h
O
BnO
Cl
O
(±)-71 (39%, 1.91 g)
Pd(OH)2/C (0.06 Äq), H2
Ethanol
Rt, 2 h
O
HO
Cl
O
(±)-70 (92%, 1.29 g)
BnBr BnO OH
73 (90%, 8.79 g)
(Z)-But-2-en-1,4-diol (3.3 Äq)
NaH (1 Äq)
THF
0 °C zu Rt, 0.5 h
dann BnBr
80 °C, 1 h
Abbildung 32: Synthese des Alkohols ()-70 mithilfe einer Benzyl-Schutzgruppe
rung und der anschlieenden Ringonung sowie Acetalisierung Ausbeuten erhalten
(im Grammmastab), die vergleichbar zur Synthese mit der PMB-Schutzgruppe sind
(Abbildung 30). Auerdem entfallt durch die Nutzung des kommerziell erhaltlichen
Benzylbromids die zusatzliche Synthese des nicht lagerbaren PMBCl59, so dass die
Synthese im Folgenden mit der Benzylschutzgruppe durchgefuhrt wird und auch nur
dieser Syntheseweg im Experimentellen Teil charakterisiert wird. Die Zuordnung von
Funf- und Sechsringacetal erfolgt in Analogie zur Synthese mit PMB als Schutzgrup-
pe mithilfe der chemischen Verschiebung des Signals des quartaren Kohlenstoatoms
des O-Isopropylidenacetals. Die chemischen Verschiebungen sind hier fur das Funfring-
acetal 109.9 ppm und 99.4 ppm fur das Sechsringacetal. Zusatzlich erfolgt die Zuord-
nung der Signale des 1H-NMR- und des 13C-NMR-Spektrums uber COSY- und HSQC-
Korrelationen (Kapitel 5.3.1).
Da der Alkohol 70 als Racemat vorliegt, wird versucht, die Enantiomere voneinander
zu trennen. Hierzu soll das Enantiomerengemisch mit (S )-(+)-Mandelsaure verestert
werden, um die so gebildeten Diastereomere anschlieend saulenchromatographisch zu
trennen (Abbildung 33). Es wird Mandelsaure gewahlt, da sie relativ gunstig ist und
in hoher Reinheit erworben werden kann (Acros 2014: 100 g kosten 37.80Euro, Reinheit
99+%). Die Veresterung des Alkohols mit der Mandelsaure ist jedoch unter Steglich60-
oder Mitsunobu-Bedingungen61 sowie mit EDC als Kupplungsreagenz nicht moglich.
Deshalb wird die Alkoholfunktion der Mandelsaure in einer zweistugen Sequenz TBS-
59Ogura, T.; Usuki, T. Tetrahedron 2013, 56, 2807{2815.
60Neises, B.; Steglich, W. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1978, 17, 522{524.
61Mitsunobu, O.; Yamada, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1967, 40, 2380{2382.
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OH
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O
O
Cl
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O
O
Cl
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+
(33%)
+
Abbildung 33: Veresterung des Alkohols ()-70 mit Mandelsaure
geschutzt. Mit 76 gelingt die Veresterung unter Steglich-Bedingungen, doch werden die
Diastereomere lediglich in einer synthetisch nicht nutzbaren Ausbeute von 33% erhal-
ten. Die Trennung der Enantiomere auf diesem Weg ist also nicht moglich, so dass das
Gemisch der diastereomeren Ester nicht charakterisiert und die Synthese zunachst mit
dem Enantiomerengemisch fortgefuhrt wird.
Als nachste Stufe der Synthese soll die Methylgruppe an 23-C eingefuhrt werden. Um
die Alkylierung durchfuhren zu konnen, muss der primare Alkohol von ()-70 in ei-
ne gute Abgangsgruppe uberfuhrt werden. Er wird mit Triphenylphosphin, Iod und
Imidazol mit einer Ausbeute von 65% zum Iodid ()-77 substituiert (Abbildung
34).62 Mit diesem Iodid wird die Alkylierung sowohl mit unterschiedlichen acylier-
ten Evans-Auxiliaren63;64 als auch mit dem Myers-Auxiliar65;66 getestet. Leider liefern
die unterschiedlich mit iso-propyl-, phenyl- oder benzylsubstituierten Evans-Auxiliare
unter allen untersuchten Bedingungen kein Produkt. Entweder werden die Auxiliare
aus Arbeitskreisbestanden entnommen oder selbst synthetisiert (Kapitel 5.3.1). Wird
das Auxiliar 79 oder 80 eingesetzt, musste in einer zweiten folgenden Stufe die Methy-
lierung mit beispielsweise Methyliodid durchgefuhrt werden (in Analogie zu ()-85,
Abbildung 35). Um die Alkylierungsreaktion zu ermoglichen, wird die Base variiert,
mit der das Evans-Auxiliar deprotoniert wird. Typischerweise werden die Deproto-
62Appel, R. Angew. Chem. Int. Ed. 1975, 14, 801{811.
63Evans, D. A.; Ennis, M. D.; Mathre, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 1737{1739.
64Evans, D. A.; Weber, A. E. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6757{6761.
65Myers, A. G.; Yang, B. H.; Chen, H.; Gleason, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 9361{9362.
66Myers, A. G.; Yang, B. H.; Chen, H.; McKinstry, L.; Kopecky, D. J.; Gleason, J. L. J. Am. Chem.
Soc. 1997, 119, 6496{6511.
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Evans-Auxiliar
KHMDS oder
LDA oder
NaHMDS
−78 °C bis zu Rt
Abbildung 34: Alkylierungsversuche des Iodids ()-77 mit verschiedenen Evans-
Auxiliaren
nierungen mit KHMDS, mit in situ synthetisierter LDA oder NaHMDS bei  78 C
durchgefuhrt. Ist nach Zugabe des Iodids bei  78 C laut DC-Kontrolle kein Umsatz
sichtbar, wird die Temperatur in Etappen auf Raumtemperatur erhoht. Auerdem wer-
den bei der Reaktionsdurchfuhrung die Aquivalente des Iodids ()-77 von 1.4 Aq bis
1.9 Aq variiert.
Da mit dem Iodid als Abgangsgruppe kein Umsatz erkennbar ist, wird auch das Me-
sylat, das mit einer Ausbeute von lediglich 42% mit Triethylamin und Mesylchlorid
synthetisiert werden kann, als Abgangsgruppe verwendet. Auch hiermit wird mit dem
acylierten Evans-Auxiliar (R)-44 nach Deprotonierung mit LDA kein Umsatz erzielt.
Darum wird eine andere Synthesestrategie untersucht, die den Zugang zum Alkylie-
rungsprodukt moglich machen soll. Das Alkylierungsprodukt soll durch eine Hydrie-
rung des Wittig-Produktes ()-82, das aus der Umsetzung des Aldehyds ()-81 mit
dem Ylen 83 stammt, synthetisiert werden. Um das Ylen zu erhalten, muss das Bro-
mid (R)-84 synthetisiert werden.67 Wahrend dies noch mit einer Ausbeute von 28%
moglich ist, gelingt die Synthese des ebenfalls benotigten Aldehyds ()-81 aus ()-70
67Dias, L. C.; Melgar, G. Z.; Jardim, L. S. A. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 4427{4431.
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Abbildung 35: Synthese der Alkylierungsprodukte uber eine vorangehende Wittig-
Reaktion
mit IBX 68 nicht. Auch die Umsetzung des Bromids (R)-84 zum Ylen 83 gelingt nicht.
Damit wird dieser Reaktionsweg nicht weiter verfolgt und es erfolgt keine Charakteri-
sierung des Bromids (R)-84.
Ein anderes Auxiliar, das zur Alkylierung von Iodiden eingesetzt werden kann, ist ein
N -acyliertes Pseudoepehdrin, das Myers-Auxiliar 86.65;66 Auch mit diesem Auxiliar
werden verschiedene Bedingungen getestet. (Abbildung 36).
Ph
OH
N
O Cl
O
O
O
NPh
OH
Cl
O
O
O
NPh
OH
+
 LiCl (6 Äq), LDA (2.1 Äq)
THF, −78 °C, 1 h
dann (±)-77 (2 Äq)
Rt, 2 h
87 (25%)
86
Abbildung 36: Alkylierung des Iodids ()-77 mit dem Myers-Auxiliar
Die allgemeine Vorschrift sieht vor, dass das Myers-Auxiliar 86 bei  78 C mit LDA
deprotoniert wird und anschlieend das Iodid ()-77 hinzugefugt wird. Das beigefugte
68Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7277{7278.
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LiCl dient der Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit. Nach Zugabe des Iodids wird
die Temperatur auf bis zu Raumtemperatur erhoht. Die Reaktionszeit betragt bei den
Testversuchen in der Regel wenige Stunden (2 h bis 6 h), wird jedoch einmalig auch
bis auf 16 h erhoht, um sicherzustellen, dass bei langerer Reaktionszeit kein zusatz-
licher Umsatz stattndet. Als Variation wird auerdem beispielsweise entweder das
Myers-Auxiliar (2 Aq bis 2.3 Aq) im Uberschuss eingesetzt oder das Iodid (1.5 Aq bis
3 Aq). Die beste Ausbeute von 25% wird erreicht, wenn das Reaktionsgemisch -wie in
Abbildung 36 dargestellt- nach Zugabe des Iodids ()-77 sofort auf Raumtempe-
ratur erwarmt wird. Doch diese Ausbeute ist nicht ausreichend, um die Reaktion zu
dieser fruhen Stufe einer Naturstosynthese anwenden zu konnen und es erfolgt keine
vollstandige Charakterisierung von 87. Auerdem gelingt in einem ersten Versuch die
Abspaltung des Myers-Auxiliars von 87 zum Aldehyd mit Lithiumaluminiumhydrid in
Ethylacetat nicht.69
Die Alkylierungsreaktion anstelle des Iodids ()-77 mit dem entsprechenden Mesylat
durchzufuhren, fuhrt zu keiner Produktbildung.
Es wird ein Kontrollversuch durchgefuhrt, indem das Myers-Auxiliar 86 unter litera-
turbekannten66 Bedingungen mit n-Butyliodid umgesetzt wird. Das Produkt wird in
einer Ausbeute von circa 60% (laut 1H-NMR-Spektrum nicht frei von Losungsmittel)
erhalten. Auch wenn die literaturbekannte Ausbeute 80% betragt, bestatigt dieser Ver-
such doch, dass die Reaktion unter den gegebenen Bedingungen durchgefuhrt werden
kann und die schlechten Ausbeuten der Alkylierung des Iodids 77 auf die maige Re-
aktivitat des Substrats zuruckzufuhren sind.
Somit wird diese erste Synthesestrategie der Epoxidierung von 73 und folgender Ringo-
nung mit einem Chloridnukleophil nicht weiter verfolgt, da die sich anschlieende Al-
kylierung zur Synthese des 19-C- bis 27-C-Fragments nicht erfolgreich realisiert werden
kann.
69Smith, A. B.; Fox, R. J.; Vanecko, J. A. Org. Lett. 2005, 7, 3099{3102.
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3.2 Zweite Synthesestrategie
In Analogie zur ersten Synthesestrategie des 19-C- bis 27-C-Fragments sollen auch bei
der zweiten Synthesestrategie die zentralen retrosynthetischen Schnitte zwischen 19-C
und 20-C sowie zwischen 21-C und 22-C vorgenommen werden (Abbildung 37). Das
(EtO)2P
O OTBS
Cl
O
OO
Cl
O
O
H
O
HO
OH
HO OH
O
HO
OH
I
OTHP
anti-Aldol-
Reaktion
Alkylierung
Nukleophile
Substitution
22
41
89 88
19-C- bis 27-C-Fragment
1,4-Butindiol
25
23
90
+(EtO)2P
O
Diethylethylphosphonat
Nukleophile Substitution
oder Addition
O
R +19
Abbildung 37: Retrosynthese der zweiten Synthesestrategie
bedeutet, dass das 19-C- bis 27-C-Fragment ebenfalls durch eine anti -Aldol-Reaktion
zwischen einer enolisierbaren Komponente und dem chlortragenden Aldehyd 41 aufge-
baut werden soll.38 Nach der Aldol-Reaktion muss dann auch hier noch die Uberfuhrung
des mit der Aldol-Reaktion eingefuhrten Restes R in das Diethylphosphonat erfolgen.
Die Einfuhrung des Chloratoms an 25-C soll wieder durch eine nukleophile Onung
eines Epoxids, hier Epoxid 88 geschehen. Das Epoxid wird bei dieser Synthesestrategie
jedoch nicht auf (Z )-But-2-en-1,4-diol sondern auf 1,4-Butindiol zuruckgefuhrt. Dies
bietet den Vorteil, dass die Alkylierungsreaktion zur Einfuhrung der Methylgruppie-
rung an 23-C nicht mit einem Alkyliodid, sondern mit dem Propargyliodid 90 durch-
gefuhrt wird, das reaktiver als das Alkyliodid 77 sein sollte und im Gegensatz zur ersten
Synthesestrategie die Alkylierung ermoglichen sollte. Bei diesem Syntheseansatz muss
nach der Alkylierungsreaktion die Dreifachbindung zur Z -kongurierten Doppelbin-
dung hydriert werden, um so die Positionen 25-C und 26-C fur eine Oxidation zum
Epoxid vorzubereiten. Insgesamt ergabe sich so eine Stufenanzahl von zwolf in der
langsten linearen Sequenz zum Aufbau der Kette von neun Kohlenstoatomen und der
Synthese von funf Chiralitatszentren denierter Konguration.
Die Synthese beginnt also mit 1,4-Butindiol (Abbildung 38). Teile der nun vorzu-
stellenden Synthese bis zum Alkohol 94 sind literaturbekannt.70 Sie wurde bereits von
Furstner als Teil einer Naturstosynthese genutzt und 2009 in Chemistry, A European
Journal mit folgendem Titel veroentlicht: Preparation, Modication, and Evaluation
of Cruentaren A and Analogues. Doch nicht alle Reaktionsvorschriften werden die-
70Bindl, M.; Jean, L.; Herrmann, J.; Muller, R; Furstner, A. Chem. Eur. J. 2009, 15, 12310{12319.
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O
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Abbildung 38: Synthesestrategie fur das Alkylierungsprodukt 92 bis zum Diol 89
ser Literaturstelle entnommen. So wird als erste Stufe 1,4-Butindiol zwar mono-THP-
geschutzt, jedoch gema Khan.71 Die Ausbeute des Alkohols 91 von 51% ist der von
Furstner mit 57% zwar ahnlich, jedoch bietet diese Durchfuhrung den zeitsparenden
Vorteil, dass die Reaktion bei leicht erhohter Temperatur von 40 C bereits nach 1 h
vollstandig ist und keine 24 h bei Raumtemperatur benotigt.
Nach der Monoschutzung erfolgt die Substitution des primaren Alkohols 91 zum Iodid
90, das bereits 1985 von Wyler72 synthetisiert worden ist. Im Gegensatz zu Furstner
werden statt 1.3 Aq der Reagenzien Triphenylphosphin, Iod und Imidazol jeweils nur
1.05 Aq verwendet. Dies erleichtert die Chromatographie von 90 und liefert das Iodid
in einer hoheren Ausbeute von 81% (Furstner: 73%). Nun folgt mit dem acylierten
Evans-Auxiliar (S )-44 die Alkylierung des Iodids 90.63;64 Das Evans-Auxiliar (S )-44
wird in einer dreistugen Synthesesequenz bestehend aus Reduktion der Aminosaure
(S )-Phenylalanin zu Phenylalaninol (S )-146, Zyklisierung und anschlieender Acylie-
rung in einer Gesamtausbeute von 64% ausgehend von (S )-Phenylalanin synthetisiert
(Abbildung 39). Bei der praparativen Durchfuhrung der Alkylierung ist darauf zu
achten, alle Edukte sauber einzusetzen (Iodid nicht langer lagern, sondern innerhalb
von 24 h umsetzen) und besonders bei der Deprotonierung die Inertgasatmosphare und
die Temperatur von  78 C sorgfaltig einzuhalten. Im Gegensatz zu Furstner werden
71Khan, A. T.; Ghosh, S.; Choudhury, L. H. Eur. J. Org. Chem 2005, 4891{4896.
72Roduit, J.-P.; Wyler, H. Helv. Chim. Acta 1985, 68, 403{414.
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Abbildung 39: Synthese des acylierten Evans-Auxiliars (S )-44
1.8 Aq des Iodids 90 anstatt 1.2 Aq eingesetzt (Furstners Ausbeute: 93%). Mit weniger
Aquivalenten kann kein Produkt isoliert werden. Eine weitere Erhohung der Aquiva-
lente auf 2.0 Aq hingegen fuhrt nicht zu einer Erhohung der Ausbeute von circa 78%.
Eine genaue Angabe der Ausbeute ist nicht moglich, da es nicht gelingt, samtliche
Losungsmittel aus dem sehr viskosen Produkt zu entfernen (siehe Spektrenanhang).
Die Bestimmung des Diastereomerenuberschusses trotz der Diastereomere des Chira-
litatszentrums der THP-Schutzgruppe (dieser Diastereomerenuberschuss ist aus dem
1H-Spektrum nicht zu bestimmen) erfolgt in Ubereinstimmung der Signale der 1H- und
13C-NMR-Spektren mit der Literatur. Auerdem wird die Annahme nur eines vorlie-
genden Diastereomers bezuglich 23-C im Laufe der Synthese nach Abspaltung der
THP-Schutzgruppe erhartet. Nach saulenchromatographischer Abtrennung des Pro-
duktes 92 vom Iodid kann dieses in einer folgenden Alkylierungsreaktion nochmals
eingesetzt werden und liefert das Alkylierungsprodukt nochmals in einer Ausbeute von
81%. Die Ansatzgroe sollte nicht auf uber 2 g des Oxazolidinons steigen, da dann
die Ausbeute schlechter wird (bei 3.63 g Evans-Auxiliar (S )-44 56%). Darum werden
im Experimentellen Teil drei Parallelansatze zu jeweils 1.97 g des acylierten Evans-
Auxiliars (S )-44 beschrieben, die dann zur Aufarbeitung und Isolierung des Produktes
vereinigt werden.
Der Alkylierung schliet sich die Abspaltung des Evans-Auxiliars an. Furstner ver-
wendet hierzu 1.3 Aq Lithiumborhydrid, doch werden damit schwankende Ausbeuten
von 68% bis 91% erhalten. Mit 3 Aquivalenten Natriumborhydrid jedoch konnen der
Alkohol in einer konstanten Ausbeute von 75% und das Auxiliar in einer Ausbeute von
99% erhalten werden. Werden 4 Aq Natriumborhydrid eingesetzt, wird der Alkohol nur
mit 48% erhalten, mit 2 Aq ist die Reaktion nach 16 h laut DC-Kontrolle noch nicht
vollstandig.
Dann erfolgt die Hydrierung der Dreifachbindung zur Z -kongurierten Doppelbindung
mithilfe des dafur entwickelten Lindlar-Katalysators73 mit einer Ausbeute von 95%. Da
73Erworben bei Fluka, 5% Palladium auf CaCO3, mit Blei vergiftet.
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auch bei dieser Stufe aufgrund der THP-Schutzgruppe zwei Diastereomere vorliegen,
deren Diastereomerenuberschuss wie beim Alkohol 93 ebenfalls nicht bestimmt wer-
den kann, erfolgt die Bestimmung des E/Z -Verhaltnisses auf der nachsten Stufe nach
Abspaltung der Schutzgruppe. Sie wird mit 0.1 Aq PPTS in Ethanol bei 55 C mit
einer Ausbeute von 87% des Diols 89 entfernt (Abbildung 38). Aus dem 1H-NMR-
Spektrum ist ersichtlich, dass eine einzige Verbindung vorliegt und keine Doppelbin-
dungsisomere (siehe Experimenteller Teil). Die Bestimmung der Doppelbindungskon-
guration mithilfe der entsprechenden Kopplungskonstanten der Doppelbindungsproto-
nen ist nicht moglich, da die jeweiligen Signale im 1H-NMR-Spektrum als Mulitpletts
erscheinen. Deswegen wird zu Bestatigung der Konguration zusatzlich ein 1D-NOE-
HO
OH
H
H
hier
eingestrahlt
starker 1D-NOE
89
Abbildung 40: Beobachtete 1D-NOEs beim Diol 89
NMR-Experiment durchgefuhrt (siehe Spektrenanhang), das eine starke Korrelation
zwischen den beiden Doppelbindungsprotonen zeigt (Abbildung 40). Dies bestatigt
zusatzlich die Annahme nach Nutzung des Lindlar-Katalysators, dass die Doppelbin-
dung eine Z -Konguration aufweist.
Bis hierhin stellt sich die Synthese als sehr eektiv dar, da sie zuverlassig gelingt und
auch im Grammmastab durchfuhrbar ist. Der geplanten Synthese folgend muss als
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OH
m-CPBA (1.5 Äq)
Na2HPO4 (6 Äq)
CH2Cl2, 0 °C zu Rt, 3 h
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Toluol, Rt, 1.5 h
HO OH
O
HO OH
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Abbildung 41: Versuche zur Epoxidierung des Diols 89
nachster Schritt die Epoxidierung der Doppelbindung des Diols 89 realisiert werden
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(Abbildung 41). Leider gelingt die Epoxidierung weder nach Prileschajew44 mit m-
CPBA44 noch VO(acac)2-katalysiert
74 in Anwesenheit von TBHP. Zur Variation der
Reaktionsbedingungen wird die Prileschajew-Reaktion wie dargestellt mit dem Puer
Dinatriumhydrogenphosphat oder auch ohne durchgefuhrt. Auerdem wird die Reak-
tionzeit auf bis zu 16 h erhoht, doch es kann kein Umsatz verzeichnet werden. Die
VO(acac)2-katalysierte Epoxidierung wird immer in Toluol durchgefuhrt, doch werden
die Aquivalente des Katalysators auf 0.2 Aq erhoht und die Reaktionszeit auf 24 h.
Da diese Reaktionsbedingungen, die zum Gemisch der Epoxiddiastereomere 88 fuhren
wurden, nicht erfolgreich angewendet werden konnen, wird wie bei der ersten Synthe-
sestrategie auch hier die Sharpless-Epoxidierung versucht.40;41;42 Doch leider kann in
einem ersten Versuch auch hier nur das Edukt reisoliert werden. Die Angabe der erwar-
teten Kongurationen der neu gebildeten Chiralitatszentren der Epoxidierung erfolgt
nach Sharpless' mnemonischem Modell.
Ahnliche Reaktionsbedingungen nden auch Anwendung beim Alkohol 94, bei dem
die THP-Schutzgruppe noch nicht entfernt worden ist (Abbildung 42). Doch auch
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Abbildung 42: Versuche zur Epoxidierung des Alkohols 94
beim Alkohol 94 ist die Oxidation der Doppelbindung mit m-CPBA44 oder VO(acac)2-
katalysiert74 mit TBHP nicht moglich und es wird wieder nur das Edukt reisoliert. Des-
halb wird die Epoxidierung eines weiteren Allylalkohols untersucht. Und zwar wird das
Evans-Auxiliar nicht entfernt, sondern die Epoxidierung soll in Anwesenheit des Oxa-
zolidons stattnden (Abbildung 44). Es muss also der Allylalkohol 97 synthetisiert
werden. Hierzu wird beim Alkylierungsprodukt 92 als erste Stufe nicht wie in der oben
vorgestellten Synthese (Abbildung 38) das Evans-Auxiliar entfernt, sondern zunachst
wird die THP-Schutzgruppe mit PPTS in Ethanol abgespalten, so dass der Propar-
gylalkohol 96 mit Losungsmittelresten erhalten wird. Anschlieend wird die Dreifach-
bindung zur Z -kongurierten Doppelbindung mit dem Lindlar-Katalysator hydriert.
Anders als geplant, konnen jedoch nicht die bereits bei der vorigen Synthese etablier-
ten Reaktionsbedingungen der Hydrierung auf das nun vorliegende Substrat ubertragen
werden (Tabelle 8). Werden die bereits verwendeten Reaktionsbedingungen (Eintrag
74Sheng, M. N.; Zajacek, J. G. J. Org. Chem. 1970, 35, 1839{1843.
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Abbildung 43: Synthese des Allylalkohols 97
Tabelle 8: Auswahl der getesteten Reaktionsbedingungen zur Hydrierung des Propar-
gylalkohols 96
Lindlar-Katalysator LSM Z/E Ausbeute
1 0.05 Aq EtOAc/Pyridin (20/1) - -
2 0.05 Aq MeOH - -
3 0.05 Aq MeOH/Pyridin (130/1) > 95:5 59%
4 0.01 Aq MeOH/Pyridin (17/1) > 95:5 76%
1) bezuglich des Losungsmittelgemisches verwendet (allerdings 0.05 Aq statt 0.01 Aq
des Lindlar-Katalysators) kann kein Produkt isoliert werden, da kein Umsatz stattn-
det. Auch wenn statt Ethylacetat und Pyridin als Losungsmittel Methanol eingesetzt
wird (Eintrag 2), kann nur das Edukt reisoliert werden. Anders verhalt sich die Reak-
tion, wenn zusatzlich zum Methanol Pyridin eingesetzt wird (Eintrag 3). Dann wird
der Allylalkohol in einer Ausbeute von 59% und einem Z/E -Verhaltnis > 95:5 erhal-
ten. Eine Steigerung der Ausbeute auf 76% -entspricht bei der gewahlten Ansatzgroe
495mg- bei gleichbleibendem Z/E -Verhaltnis kann beobachtet werden, wenn die Aqui-
valente des Lindlar-Katalysators auf 0.01 Aq hinabgesetzt werden (Eintrag 4). Die
Bestimmung der Doppelbindungskonguration erfolgt einmal durch die Nutzung des
Lindlars-Katalysators, der gewohnlich die Z -kongurierte Doppelbindung liefert, und
durch vorsichtige Interpretation eines Doppelbindungssignals im 1H-NMR-Spektrum.
Es kann zu einem dt interpretiert werden mit den Kopplungskonstanten von 7.0Hz
und 11.0Hz. 11.0Hz sprechen laut der Karplus-Kurve75 fur eine Z -kongurierte Dop-
pelbindung. Nachdem nun der gewunschte Z -kongurierte Allylalkohol 97 vorliegt,
werden zur Epoxidierung dieses Allylalkohols wieder ahnliche Bedingungen wie bei der
Epoxidierung des Diols 89 verwendet. Doch auch auch hier gelingt die Epoxidierung
weder VO(acac)2-katalysiert
74 noch mit m-CPBA44 zum Gemisch der Diastereomere
oder nach Sharpless40 (Abbildung 44).
75Karplus, M. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 2870{2871.
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Abbildung 44: Versuche zur Epoxidierung des Allylalkohols 97
Mit den dargestellten Reaktionen sind alle Moglichkeiten ausgeschopft, die Synthe-
seidee der Onung eines Epoxids mit einem Chloridnukleophil zu realisieren, da die
Epoxidierung nicht gelingt. Deshalb wird die Synthesestrategie geandert.
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O
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Abbildung 45: Modizierte Retrosynthese der zweiten Synthesestrategie
In der Retrosynthese stellt sich das so dar, dass die zentralen retrosynthetischen Schnit-
te noch immer zwischen 19-C und 20-C sowie 21-C und 22-C liegen sollen und die
Seitenkette noch immer auf 1,4-Butindiol zuruckgefuhrt wird. Der wesentliche Unter-
schied liegt in der Oxidation der Doppelbindung, die -wie gerade oben beschrieben-
aus der Hydrierung der Dreifachbindung des Alkylierungsproduktes hervorgeht. Die
Doppelbindung von 97 soll nicht mehr epoxidiert sondern dihydroxyliert werden, so
dass das Triol 99 erhalten wird (Abbildung 45). Die Einfuhrung des Chloratoms soll
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dann uber eine nukleophile Substitution der Hydroxylfunktion an 25-C erfolgen.
Die Dihydroxylierung des Allylalkohols 97 wird OsO4-katalysiert und Sharpless' Pro-
tokoll folgend durchgefuhrt. Bei der OsO4-katalysierten Variante werden die Reak-
tionsbedingungen von Evans ubernommen, dem es gelingt, eine Z -kongurierte Dop-
pelbindung, die Teil eines Sechsringes ist, in Anwesenheit eines Evans-Auxiliares zu oxi-
dieren.76 Doch leider kann unter diesen Bedingungen mit NMO in Wasser und Aceton
die Doppelbindung von 97 nicht dihydroxyliert werden (Abbildung 46). Als zweite
O N
O
Bn
O OH
AD-Mix-β
(1.4 g/mmol 97)
Methansulfonamid (1 Äq)
OsO4 (0.007 Äq)
t-BuOH/H2O (1/1)
Rt, 16 h
O N
O
Bn
O
OH
OH
OH
O N
O
Bn
O OH
OsO4 (0.1 Äq), NMO (1.4 Äq)
Aceton/H2O (1/1)
Rt, 16 h
O N
O
Bn
O
OH
OH
OH
O N
O
Bn
O
OH
OH
OH
+
97
97 99
Sharpless-Dihydroxylierung
OsO4-katalysierte Dihydroxylierung
Diastereomerengemisch
des Triols 99
Abbildung 46: Versuche der Dihydroxylierung des Allylalkohols 97
Moglichkeit wird die Sharpless-Dihydroxylierung untersucht.77 Sie wird mit AD-Mix
 durchgefuhrt. Er wird bei Sigma Aldrich erworben und enthalt den chiralen Ligan-
den (DHQD)2PHAL (0.0016mol), den Puer K2CO3 (0.4988mol), das stochiometri-
sche Oxidationsmittel K3[Fe(CN)6] (0.4988mol) und das katalytische Oxidationsmittel
K2OsO4
:H2O (0.0007mol). Die beim Produkt angegebenen Kongurationen der neu
gebildeten Chiralitatszentren werden aus Sharpless mnemonischen Modell ermittelt
(Abbildung 63). Da in einem vorangehenden, nicht abgebildeten Versuch ohne Me-
thansulfonamid kein Produkt erhalten wird, wird es der Reaktion hinzugefugt, da es die
Hydrolyse des Osmatesters im Laufe der Reaktion beschleunigt.78 Weil die Erhohung
der Stomenge des katalytisch eingesetzten Oxidationsmittels empfohlen ist bei Dop-
pelbindungen, die sich eher unreaktiv zeigen, werden der Reaktion neben dem im
AD-Mix  vorhandenen Oxidationsmittel zusatzliche 0.007 Aq Osmiumtetroxid hinzu-
gefugt.77 Doch trotz dieser Manahmen kann keine Produktbildung festgestellt werden.
Deswegen wird eine weitere Moglichkeit untersucht, die Oxidation der Doppelbindung
76Evans, D. A.; Adams, D. J. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1048{1049.
77Kolb, H. C.; VanNieuwenhze, M. S.; Sharpless, K. B. Chem. Rev. 1994, 94, 2483{2547.
78Junttila, M. H.; Hormi, O. O. E. J. Org. Chem 2009, 74, 3038{3047.
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zu realisieren. Hierzu wird der Allylalkohol mit Natriumhydrid deprotoniert, so dass
sich unter Abspaltung des Evans-Auxiliars 100 das Lakton 101 bilden kann. Die Aus-
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Abbildung 47: Synthese des Laktons 101 und anschlieende Versuche zur Oxidation
der Doppelbindung
beute der Laktonisierung kann nicht angegeben werden, weil das Produkt nicht frei von
Losungsmitteln erhalten wird. Nun wird wieder versucht, die Doppelbindung zu oxidie-
ren. Zuerst soll sie nach Sharpless77 dihydroxyliert werden. Da es bei dieser Dihydroxy-
lierung jedoch zu keiner Produktbildung kommt, wird anschlieend die Epoxidierung
mit m-CPBA44 durchgefuhrt. Leider kann auch so nur das Lakton 101 reisoliert wer-
den, so dass dieser Syntheseweg ohne Charakterisierung des Laktons verworfen wird.
Mit der dargestellten Synthesemethode, die von 1,4-Butindiol ausgeht, gelingt im Ge-
gensatz zur ersten Synthesestrategie die Alkylierung zur Einfuhrung der Methylgruppe
23-C, doch leider ist es hier nicht moglich, die Doppelbindung zu epoxidieren oder
zu dihydroxylieren (Abbildung 48). Um die bislang erreichten Ergebnisse dennoch
HO
OH
O
O
O N
O
Bn
O OH
HO
OTHP
9489 97 101
Abbildung 48: Substrate, bei denen die Oxidation der Doppelbindung nicht gelingt
nutzen zu konnen, wird die Oxidation der Doppelbindung auf eine spatere Stufe der
Synthese verschoben und die Synthese zunachst an der Position 22-C fortgefuhrt. Hier
ist eine anti -Aldol-Reaktion zum Aufbau der Chiralitatszentren 21-C und 22-C geplant
(Abbildung 49). Die Retrosynthese wird damit nochmals modiziert, indem die an-
ti -Aldol-Reaktion nicht mit dem chlortragenden Aldehyd 41, sondern mit dem Alde-
hyd 104 durchgefuhrt wird. Nach erfolgter Kohlensto-Kohlensto-Bindungsbildung
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Abbildung 49: Nochmals modizierte Retrosynthese der zweiten Synthesestrategie
mussen neben der Substitution zum Phosphonat noch die Oxidation der Doppelbin-
dung und die Einfuhrung des Chloratoms erfolgen.
Fur die Synthese bedeutet dies, dass die bereits etablierte Synthese verwendet werden
kann (Abbildung 50). Doch nach der Hydrierung der Dreifachbindung des Alkohols
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(Abbildung 38)
106
943,4-Dihydro-H-pyran
Abbildung 50: Weiterfuhrung der Synthese zum Aufbau der Aldol-Einheit 21C/22C
93 zum (Z )-Allylalkohol 94 wird nicht die THP-Schutzgruppe zum Diol 89 entfernt
(Abbildung 38), sondern der primare Alkohol zum Aldehyd 104 oxidiert. In Analo-
gie zur Literatur70 wird die Oxidation mit Dess Martin-Periodinan in einer Mischung
aus Dichlormethan und Pyridin durchgefuhrt und liefert den Aldehyd 104 in 86%
chemischer Ausbeute. Da der Aldehyd 104 durch den Methylsubstituenten -chiral
ist, liegt bei der geplanten anti -Aldol-Reaktion eine Substratinduktion bezuglich der
Diastereoselektivitat des bei dieser Reaktion neu gebildeten Chiralitatszentrums 22-
C vor (Abbildung 51). Diese wird durch das Cram Felkin Anh-Modell beschrie-
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Abbildung 51: Substratinduktion des Aldehyds 104 nach dem Cram Felkhin Anh-
Modell
ben.79;80;81 Demnach ndet der Angri des Enolats auf den -chiralen Aldehyd im
Burgi Dunitz-Winkel (103  zu C=O)82;83 uber das kleinere H-Atom und nicht uber die
groere Methylgruppierung statt. Es wird also bevorzugt das (21S,22S,23R)-Produkt,
das aus dem Re-Seiten-Angri auf den Aldehyd resultiert, gebildet. Erfreulicherweise
ist die Konguration dieses Produktes an 22-C stimmig zu der des Lytophilippins an
dieser Position. Somit wird zunachst versucht, die anti -Aldol-Reaktion ohne chirales
Auxiliar mit Ethylpropionat durchzufuhren, bei der die absolute Konguration des
Chiralitatszentrums 22-C im Wesentlichen durch den Substrateinuss des -chiralen
Aldehyds bestimmt wird. Die relative Konguration zwischen 22-C und dem ebenfalls
bei der Aldol-Reaktion erzeugten zweiten Chiralitatszentrum 21-C hingegen ergibt sich
durch die Kontrolle der einfachen Diastereoselektivitat aus dem Zimmermann Traxler-
Modell 84 und ist abhangig von der Doppelbindungskonguration des Enolats. Um eine
anti -Konguration der entsprechenden Chiralitatszentren im Produkt zu erhalten (wie
sie auch im Lytophilippin A vorliegt), muss ein E -konguriertes Enolat erzeugt wer-
den. Wird mit diesem E -kongurierten Enolat wahrend der Aldol-Reaktion der sechs-
gliedrige, cyclische sesselartige Zimmermann Traxler-Ubergangszustand durchlaufen,
kommt es nicht zu 1,3-diaxialen Wechselwirkungen zwischen dem Rest R der enolisier-
79Cram, D. J.; Elhafez, F. A. A. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 5828{5835.
80Anh, N. T.; Eisenstein, O.; Lefour, J.-M.; Da^u, M.-E. T. H. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 6146{
6147.
81Cherest, M.; Felkin, H.; Prudent, N. Tetrahedron Lett. 1968, 18, 2199{2204.
82Burgi, H. B.; Dunitz, J. D.; Shefter, E. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 5065{5067.
83Burgi, H. B.; Dunitz, J. D.; Lehn, J. M.; Wip, G. Tetrahedron 1974, 30, 1563{1572.
84Zimmerman, H. E.; Traxler, M. D. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 1920{1923.
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Abbildung 52: Durch den Zimmermann Traxler-Ubergangszustand erklarte einfache
Diastereoselektivitat eines Aldolproduktes
ten Komponente und dem Rest R1 des Aldehyds, wenn ein anti -Produkt gebildet wird
(Abbildung 52).85
Hier soll ein E -konguriertes Enolat mit LDA oder (c-Hex)2BOTf erzeugt werden.
Wie in Abbildung 53 dargestellt, kommt es bei der Enolisierung des Ethylpropionats
mit LDA nicht zur Bildung des Z -kongurierten Enolats, da es bei dem zugehorigen
Ubergangszustand zu abstoenden destabilisierenden Wechselwirkungen zwischen den
Resten der Aminbase und einer Methylgruppierung des Esters kommt.86 Zur Bildung
des E -Enolates mit (c-Hex)2BOTf haben Evans und Abiko et al. diverse Untersu-
chungen vorgenommen.87;88;89 Sie stellen fest, dass es bei der Enolisierung bei Einsatz
eines Borreagenzes mit einem kleineren Rest (c-Bu)2BOTf und einer Aminbase mit
groeren Substituenten (i -Pr2EtN) zur Bildung des Z -kongurierten Enolats kommt.
Bei Anwendung eines sterisch anspruchsvolleren Borreagenzes (c-Hex)2BOTf und einer
kleinen Base (Et3N) hingegen ist die Bildung eines E -Enolats bevorzugt.
85Kurti, L.; Czako, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis 2005, Else-
vier Academic Press.
86Bruckner, R. Reaktionsmechanismen 2004, Spektrum Akademischer Verlag.
87Abiko, A.; Liu, J.-F.; Masamune, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 2590{2591.
88Inoue, T.; Liu, J.-F.; Buske, D. C.; Abiko, A. J. Org. Chem. 2002, 67, 5250{5256.
89Evans, D. A.; Nelson, J. V.; Vogel, E.; Taber, T. R. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3099{3111.
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Abbildung 53: Bildung des (E )-Ester-Enolats mit LDA
In der Aldol-Reaktion des E -kongurierten Lithium-Ethylpropionat-Enolats mit dem
Aldehyd 104 kommt es zur Bildung eines neuen Produktes. Auch bei der Enolisierung
mit (c-Hex)2BOTf und Triethylamin wird ein neues Produkt gebildet (Abbildung
54). In beiden Fallen konnte es sich um das gewunschte Aldolprodukt handeln, da alle
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Abbildung 54: anti -Aldol-Reaktion ohne chirales Auxiliar
hierfur erwarteten Signale im 1H-NMR-Spektrum vorhanden sind. Da das Spektrum
jedoch keine verlassliche Integration der entsprechenden Signale zulasst, wird jeweils
die THP-Schutzgruppe entfernt, um das 1H-NMR-Spektrum der resultierenden Ver-
bindung ubersichtlicher zu gestalten, da dann keine Diastereomere bezuglich der THP-
Schutzgruppe mehr vorliegen. Da das Spektrum so interpretiert werden kann, dass trotz
Entfernung der THP-Schutzgruppe noch immer Diastereomere - also bezuglich 21-C
und 22-C- vorliegen, wird davon abgesehen, weitere Versuche zur anti -Aldol-Reaktion
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ohne chirales Auxiliar durchzufuhren. Oenbar reicht die Substratinduktion des -
chiralen Aldehyds nicht aus, um ein diastereomerenreines Aldolprodukt zu generieren.
Darum wird die anti -Aldol-Reaktion im Folgenden dem Prinzip der doppelten Ste-
reodierenzierung folgend mit einem chiralen Reagenz durchgefuhrt, das neben dem
Substrat ebenfalls die Bildung der gewunschten S -Konguration an 22-C kontrollie-
ren soll. Um diesen matched-Fall einer Aldol-Reaktion zu untersuchen, wird als chi-
rales Auxiliar zunachst das acylierte Evans-Auxiliar (R)-44 untersucht, das mit dem
Aldehyd 104 MgCl2-katalysiert in Anwesenheit von Triethylamin und Trimethylsilyl-
chlorid bevorzugt zum gewunschten anti -Diastereomer reagieren sollte (Abbildung
55).90 Leider konnen diese Reaktionsbedingungen nicht erfolgreich zur Bildung des
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THF, Rt, 5 h
(R)-44 108
Abbildung 55: anti -Aldol-Reaktion nach Evans
anti -Aldolproduktes 108 eingesetzt werden.
Da also weder die Aldol-Reaktion unter Substratkontrolle mit Ethylpropionat noch die
Evans-anti -Aldol-Reaktion erfolgreich durchgefuhrt werden konnen, wird eine weitere
Methode zur Bildung von anti -Aldolprodukten untersucht; namlich die anti -Aldol-
Reaktion nach Abiko und Masamune.30;87;88 Hier wird das E -kongurierte Enolat mit-
hilfe von Triethylamin und (c-Hex)2BOTf gebildet. Als zu enolisierende Komponente
werden Carbonsaureester, die in einer dreistugen Sequenz aus (+)-Norepehdrin (Bil-
dung des N -Mesitylens, N -Benzylierung und Veresterung mit Propionsaurechlorid)
synthetisiert werden, eingesetzt. In Abbildung 56 ist der Syntheseweg zum soge-
nannten Abiko-Auxiliar mit den von mir erzielten Ausbeuten und erhaltenen Massen
dargestellt.
Nachdem die Durchfuhrbarkeit der anti -Abiko-Aldol-Reaktion unter den gegebenen
Bedingungen mit Isobutyraldehyd getestet wurde und sie das gewunschte Produkt
lieferte (diese Reaktion ist literaturbekannt88), wird sie auch mit dem Aldehyd 104
untersucht. Zunachst kann kein Aldolprodukt isoliert werden, da vermutlich die Syn-
these des (c-Hex)2BOTf nicht mit ausreichend hoher Qualitat gelingt. Nur wenn dessen
Auskristallisation farblose -keine weien- Kristalle liefert, konnen diese in der Reaktion
eingesetzt werden. Die Synthese des Triats muss unter hochster praparativer Sorgfalt
durchgefuhrt werden. Es ist darauf zu achten, moglichst sauerstofrei und wasserfrei zu
arbeiten (Kapitel 5.3.2). Ist das Triat jedoch erfolgreich synthetisiert, konnen bei der
anschlieenden Aldol-Reaktion gute Asubeuten von circa 87% bis 95% erzielt werden
(Tabelle 9). Leider gelingt es nicht, aus dem sehr zahussigen Ol des Produktes das
90Evans, D. A.; Downey, C. W.; Shaw, J. T.; Tedrow, J. S. Org. Lett. 2002, 4, 1127{1130.
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Ph
NH2
OH
Et3N (1.2 Äq)
Mesitylen-2-
sulfonylchlorid (1 Äq)
CH2Cl2, 0 °C zu Rt, 2 h Ph
NHMesSO2
OH
109 (84%, 7.21 g)
Ph
NBnMesSO2
OH
BnCl (1.2 Äq), K2CO3 (1.2 Äq)
TBAI (0.01 Äq)
MeCN, Rückfluss, 16 h
110 (72%, 6.62 g)
N
Bn
MesO2S O
Ph O Pyridin (1.2 Äq)
Propionsäurechlorid (1.3 Äq)
CH2Cl2
0 °C zu Rt, 16 h
Abiko-Auxiliar 33 (73%, 3.45 g)
(1S,2R)-(+)-
Norephedrin
Abbildung 56: Dreistuge Synthese des Abiko-Auxiliars 33 ausgehend von (1S,2R)-
(+)-Norehpedrin
Losungsmittel vollstandig zu entfernen, so dass die angegebenen Ausbeuten nur einen
Eindruck der ansonsten guten Handhabbarkeit der Reaktion widerspiegeln konnen.
Erst wenn die in Eintrag 3 angegebenen Aquivalente eingesetzt werden, konnen diese
Tabelle 9: Auswahl der getesteten Bedingungen zur Abiko-anti -Aldol-Reaktion
N O
OPh
MesO2S
Bn
N O
OPh
MesO2S
Bn OH OTHP
22
21
Et3N
(c-Hex)2BOTf
−78 °C, 2 h, dann
Aldehyd 104
−78 °C, 2 h
dann Rt, 0.5 h
111 (dr (21S,22S) > 95:5)33
AqEt3N Aq (c-Hex)2BOTf AqAldehyd 104 Ausbeute 111
1 2.4 2.2 1.2 circa 24%
2 2.4 2.2 1.4 circa 77%
3 3.6 3.4 1.4 circa 87% 95%
guten Ausbeuten von 87% bis 95% erreicht werden (zur Genauigkeit der Aquivalente
des Triats siehe Experimenteller Teil). Werden weniger Aquivalente des Triats und
der Aminbase eingesetzt (Eintrag 2) verringert sich die Ausbeute auf 77%. Werden
auerdem die Aquivalente des Aldehyds 104 gesenkt, verringert sich die Ausbeute so-
gar auf 24% (Eintrag 1). Es muss mit 1.4 Aquivalenten ein relativ hoher Uberschuss
des Aldehyds 104 eingesetzt werden, der nach der Reaktion nicht wieder vollstandig
reisoliert werden kann. Dennoch rechtfertigt sich die Anwendung dieser anti -Aldol-
Reaktion, da sich mit ihr der diastereoselektive Aufbau zweier Chiralitatszentren rea-
lisieren lasst und somit einen groen Beitrag zur Synthese der Seitenkette, die funf
Chiralitaszentren mit denierter Konguration tragt, leistet. Auerdem stellt sich die
Reaktion nach erfolgreicher Synthese des (c-Hex)2BOTf als sehr robust dar und kann
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im Grammmastab durchgefuhrt werden (es werden circa 1.55 g des Aldolproduktes
111 erhalten).
Nach der anti -Aldol-Reaktion den Diastereomerenuberschuss der neu gebildeten Chira-
litatszentren zu bestimmen, gestaltet sich als schwierig, da aufgrund des Chiralitatszen-
trums der THP-Schutzgruppe ohnehin ein Diastereomerengemisch vorliegt. Dennoch
ist bei vorsichtiger Interpretation des 13C-NMR-Spektrums die Schlussfolgerung zu
ziehen, dass nur zwei Diastereomere vorliegen, die zum Chiralitatszentrum der THP-
Schutzgruppe gehoren. Um die Vermutung zu erharten, dass in der anti -Aldol-Reaktion
nur ein Diastereomer gebildet wurde, wird die THP-Schutzgruppe mit PTSA in Me-
thanol abgespalten. Das Roh-1H-NMR-Spektrum der resultierenden Verbindung zeigt
nur ein Diastereomer (Spektrenanhang). Auch wenn im Laufe der Synthese bei anderen
N O
OPh
MesO2S
Bn OH OH
PTSA . H2O (0.4 Äq)
MeOH, Rt, 1 h, dann
MeOH, PTSA . H2O (0.3 Äq)
Rt, 5 h
113
(dr > 95:5)
anti-Aldolprodukt
111
Abbildung 57: Abspaltung der THP-Schutzgruppe vom anti -Aldolprodukt 111
Stufen die THP-Schutzgruppe entfernt wird, liegt nur ein Diastereomer vor.
Zur Weiterfuhrung der Synthese wird der aus der Aldol-Reaktion resultierende se-
kundare Alkohol mit TBSOTf TBS-geschutzt (die Schutzung mit TBSCl, Imidazol
und katalytischen Mengen DMAP gelingt nicht) und die THP-Schutzgruppe entfernt
(Abbildung 58). Die Abspaltung der THP-Schutzgruppe orthogonal zur TBS-Schutz-
N O
OPh
MesO2S
Bn OTBS OH
1) Lutidin (3 Äq)
    TBSOTf (1.8 Äq)
    CH2Cl2
    0 °C zu Rt, 30 min (78%)
2) PTSA . H2O (0.5 Äq)
    MeOH, Rt, 2 h (77%)anti-Aldol-Produkt
111 112 (60%)
Abbildung 58: Schutzgruppenoperationen nach der anti -Aldol-Reaktion
gruppe gestaltet sich als herausfordernd, da die Ergebnisse nicht reproduzierbar sind.
So kann zwar mit PTSA in Methanol eine Ausbeute von 77% erzielt werden, doch kann
unter den vermeintlich gleichen Reaktionsbedingungen bei vergleichbarer Ansatzgroe
die Ausbeute auch auf 13% sinken.91 Ahnlich verhalt es sich bei der Anwendung von
PPTS. Wird PPTS in Ethanol bei 55 C bei einer Reaktionszeit von 3.5 h verwendet,
91Miyashita, M.; Yoshikoshi, A.; Grieco, P. A. J. Org.Chem. 1977, 42, 3772{3774.
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kann bei einer Ansatzgroe von 15mg das gewunschte Produkt in 87% Ausbeute er-
halten werden. Wird die Ansatzgroe jedoch verdoppelt, kommt es laut DC-Kontrolle
zur Zersetzung und es kann kein Produkt isoliert werden. Andere Bedingungen wie
LiCl in einem Losungsmittelgemisch aus DMSO und Wasser bei 90 C oder Magnesi-
umbromid in Ether53;70 liefern ebenfalls nur das Edukt zuruck oder lediglich 9% Aus-
beute des Allylalkohols 112. Nichtsdestotrotz wird die Synthese fortgefuhrt, indem
versucht wird, die Doppelbindung des primaren Alkohols 112 zu oxidieren. Wie be-
N O
OPh
MesO2S
Bn OTBS OH
N O
OPh
MesO2S
Bn OTBS OH
N O
OPh
MesO2S
Bn OTBS OH
+
O
O
m-CPBA (1.5 Äq)
CH2Cl2
0 °C zu Rt, 16 h
AD-Mix-β (1.4 g/mmol 112)
Methansulfonamid (1 Äq)
t-BuOH/H2O (1/1)
Rt, 48 h
N O
OPh
MesO2S
Bn OTBS
OH
OH
OH
112
Abbildung 59: Versuche zur Oxidation der Doppelbindung des Allylalkohols 112
reits auf vorherigen Stufen geplant, soll die Oxidation auch hier entweder zum Epoxid
oder Triol fuhren (Abbildung 59). Doch leider gelingt weder die Epoxidierung mit
m-CPBA44 zum Gemisch der Diastereomere noch die Sharpless-Dihydroxylierung77.
Somit wird das Produkt 112 nicht vollstandig charakterisiert und es wird ein weiteres
Substrat den oxidativen Reaktionsbedingungen unterzogen: Das Diol 113, dessen Syn-
these oben beschrieben wurde, wird versucht mitm-CPBA zu epoxidieren (Abbildung
60). Tatsachlich sind im 1H-NMR-Spektrum keine Doppelbindungsprotonen mehr vor-
handen, so dass die Vermutung nahe liegt, dass die Epoxidierung stattgefunden hat.
Die Bestimmung des Diastereomerenuberschusses mithilfe des 1H-NMR-Spektrums ist
nicht moglich. Das Rohprodukt wird in der nachsten Stufe weiter umgesetzt. Es wird
den bereits in der ersten Synthesestrategie etablierten Reaktionsbedinungen zur O-
nung eines Epoxids mit einem Chloridnukleophil ausgesetzt. Ein Vergleich der 1H-
NMR-Spektren von Edukt und Produkt zeigt, dass keine Reaktion stattgefunden hat.
Bei dem Versuch der Sharpless-Dihydroxylierung des Diols 113 zeigt das 1H-NMR-
Spektrum (mit Losungsmitteln und unbekannter Verunreinigung) zwar, dass keine
Doppelbindungssignale mehr vorliegen, doch ist auch ersichtlich, dass sich bei der Dihy-
droxylierungsreaktion Diastereomere gebildet haben (dr=40:60). Auerdem liegt hier
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ein Tetraol vor, das aufgrund seiner Polaritat nur schwierig zu isolieren ist.
N O
OPh
MesO2S
Bn OH OH
R
OH
R
OH
+
OO
m-CPBA (1.5 Äq)
CH2Cl2, 0 °C zu Rt, 16 h
Ti(OiPr)4 (1.5 Äq)
TMSCl (1.5 Äq)
Et2O, Rt, 3.5 h
AD-Mix-β (1.4 g/mmol 113)
Methansulfonamid (1 Äq)
t-BuOH/H2O (1/1), Rt, 16 h
R OH
OH
OH
(dr = 40:60)
113
R OH
Cl
OH
R OH
Cl
OH
+
R
Abbildung 60: Versuche zur Oxidation der Doppelbindung des Diol 113
An dieser Stelle der Synthese ist die Oxidation der Z -kongurierten Doppelbindung
in Anwesenheit des Abiko-Auxiliars nicht moglich. Deshalb wird die Oxidation auf
spatere Stufen verschoben und die Synthese zunachst an der Abiko-Auxiliar-Einheit
weitergefuhrt. Weitere Umsetzungen sollen nicht mit dem im Molekul vorhandenen
Auxiliar stattnden, sondern dieses soll nach der anti -Aldol-Reaktion direkt abgespal-
ten werden.
HO
OH
1,4-Butindiol
(EtO)2P
O OPMB
Cl
O
OO
19-C- bis 27-C-Fragment
22
anti-Aldol-
Reaktion
Nukleophile Substitution
oder Addition
O O OTHP
PMP
N
Bn
MesO2S O
Ph O
19
O N
O
Bn
O
92
Alkylierung
OTHP
+
104
O OTHP
H
33114
Abbildung 61: Nochmals modizierte Retrosynthese der zweiten Synthesestrategie
Die den neuen Anforderungen entsprechend modizierte Retrosynthese ist der vorhe-
rigen mit den Schnitten zwischen 19-C/20-C und 21-C/22-C ahnlich, zeigt aber nun
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als Aldolpartner des Aldehyds 104 das Abiko-Auxiliar 33 (Abbildung 61), das sich
in der Aldol-Reaktion bewahrt hat. Auerdem macht sie deutlich, dass nach erfolgter
anti -Aldol-Reaktion das Abiko-Auxiliar direkt zum Diol entfernt werden soll.
Die Abspaltung des Auxiliars von 111 zum Diol 115 gelingt auf Anhieb und kann in
Ausbeuten von bis zu 86% durchgefuhrt werden (Abbildung 62).
N O
OPh
MesO2S
Bn OH OTHP LiAlH4 (3 Äq)
THF
0 °C zu Rt, 3 h
HO
OH OTHP
115 (86%, dr
(Chiralitätszentrum der THP-
Schutzgruppe)= 51:49, 198 mg)
und 110 (58%)
O O OH
PMP 1) p-Anisaldehyd-
    dimethylacetal (1.1 Äq)
    (+)-CSA (0.1 Äq)
    CH2Cl2, Rt, 1 h
2) PPTS (0.2 Äq)
    TFE, 50 °C, 0.5 h114 (77% über zwei Stufen
139 mg)
20'
O O
PMP
AD-Mix β (1.4 g/mmol 114)
MeSO2NH2 (1 Äq)
OsO4 (0.006 Äq)
t-BuOH/H2O (1/1)
0 °C, 5.5 h
OH
OH
OH
116 (82%, dr (25R,26S) > 95:5
95 mg)
20'
25
26
O O
PMP
OH
O
O
PPTS (0.2 Äq)
2,2-Dimethoxypropan (2 Äq)  
CH2Cl2
Rt, 1 h
117 (84%, dr (20'-C) = 72:28
84 mg)
20'
111
Abbildung 62:Weiterfuhrung der Synthese nach der Bildung des anti -Aldolproduktes
111 unter Abspaltung des Auxiliars 110 zum Diol 115
Das nicht-veresterte Auxiliar 110 kann in einer Ausbeute von 58% isoliert werden. Das
Diol 115 wird CSA-katalysiert als PMP-Acetal geschutzt. Bei dieser Reaktion wird teil-
weise auch schon die THP-Schutzgruppe entfernt, die in der nachsten Stufe ohnehin mit
PPTS abgespalten werden soll. Darum wird nach der Acetalisierung der Alkohol 114
saulenchromatographisch isoliert und das THP-geschutzte Acetal zur Abspaltung der
THP-Schutzgruppe mit PPTS umgesetzt. Insgesamt wird der Allylalkohol 114 uber
die zwei Stufen ausgehend von 115 in einer chemischen Ausbeute von 77% erhalten.
Das PMP-Acetal als Schutzgruppe bietet den Vorteil, dass es durch die Wahl geeig-
neter Reaktionsbedingungen selektiv zum sekundaren PMB-geschutzten Alkohol und
zum primaren ungeschutzten Alkohol geonet werden kann, der beispielsweise nach
einer Oxidation weiter zum Aufbau des Phosphonats genutzt werden kann.53 Durch
die PMP-Acetal-Schutzung wird ein Chiralitatszentrum eingefuhrt. Die Angabe des
Diastereomerenuberschusses dieses Chiralitatszentrums 200-C ist, wie in Abbildung
62 dargestellt, nicht auf jeder Stufe mithilfe des 1H-NMR-Spektrums moglich (Expe-
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rimenteller Teil und Spektrenanhang).
Erfreulicherweise gelingt im Gegensatz zu den bereits vorgestellten Synthesen bei dieser
Synthesesequenz die Oxidation der Z -kongurierten Doppelbindung. So wird das Triol
116 durch eine Sharpless-Dihydroxylierung77 des Allylalkohols 114 in einer Ausbeu-
te von 82% zuganglich. Die Bestimmung des Diastereomerenuberschusses erfolgt aus
dem 1H-NMR-Spektrum, bei dem nur ein Signalsatz zu erkennen ist. Im 13C-NMR-
Spektrum sind jeweils nur zwei Signalsatze zu erkennen, die vom Chiralitatszentrum
der PMP-Schutzgruppe stammen. Die Bestimmung der Kongurationen der neu ge-
bildeten Chiralitatszentren erfolgt nach Sharpless mnemonischem Modell, bei dem
der grote Substituent der Doppelbindung nach unten rechts gelegt wird (Abbildung
63). Das Olen wird dann entweder von oben (AD-Mix-) oder unten (AD-Mix-)
AD-Mix β
AD-Mix α
O O
PMP
OH
OH
OH
O O
PMP
OH
OH
OH
benötigt: (25R,26S)-116
R
H
H
(25S,26R)-116
26
25
26
25114
OH
β
α
R:
O O
PMP
Abbildung 63: Anwendung des mnemonischen Modells beim Allylalkohol 114 zur
Vorhersage der absoluten Konguration der neu gebildeten Chiralitatszentren der
Sharpless-Dihydroxylierung
angegrien, so dass sich entweder das (25R,26S )- oder (25S,26R)- kongurierte Pro-
dukt 116 ergibt. Fur das Lytophilippin A wird die (25R,26S )-Konguration bei 116
benotigt, die sich aus der Nutzung des AD-Mixes- ergibt, das als chirales Reagenz
(DHQD)2PHAL enthalt.
Nach der Dihydroxylierung wird zur Dierenzierung der drei Hydroxylfunktionen des
Triols 116 eine regioselektive Acetalisierung mit dem primaren Alkohol zum Funfring
vorgenommen (Abbildung 62). Derartige Dierenzierungen sind literaturbekannt und
laufen prioritar mit dem primaren Alkohol zum Funfring ab.53 Ein Indiz fur das Vor-
liegen des gewunschten Funfringes ist -wie bereits in der ersten Synthesestrategie
(Kapitel 3.1) dargestellt- die chemische Verschiebung des quartaren Kohlenstoa-
toms des O-Isopropylidenacetals (C =109.0 ppm).
Nun soll der verbleibende sekundare Alkohol zum Chloratom substituiert werden. Diese
Substitution wird zunachst einstug nach Mukaiyama92 mit Triphenylphosphin, Imi-
92Mukaiyama, T. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1976, 15, 94{103.
84 3 Eigene Ergebnisse
dazol und Tetrachlormethan als Chloridquelle versucht (Abbildung 64). Leider kann
O O
PMP
OH
O
O
O O
PMP
Cl
O
O
PPh3 (2.5 Äq), Imidazol (2 Äq)
CCl4 (10 Äq), CH2Cl2
0 °C zu Rt, 22 h
117 118
Abbildung 64: Substitution nach Mukaiyama
nach 22 h Reaktionszeit kein Produkt isoliert werden. Deswegen wird eine zweistuge
Variante zur Substitution untersucht (Tabelle 10). Hierbei wird der sekundare Al-
Et3N (1.3 Äq), MsCl (1.1 Äq)
CH2Cl2
0 °C zu Rt, 2.5 h
119117
O O
PMP
OH
O
O
O O
PMP
OMs
O
O
1H-NMR-Spektrum von 119 vor einer säulenchromatographischen Reinigung
5.0 4.5 4.0 3.5
Chemical Shift (ppm)
3.003.051.091.18
20'
Abbildung 65: Synthese des Mesylats 119 und das 1H-NMR-Spektrum von 119
vor einer saulenchromatographischen Reinigung (integriert die Methylfunktionen des
Mesylats und der PMP-Schutzgruppe sowie die Protonen 200-H und HOMs)
kohol nicht in situ in eine Abgangsgruppe uberfuhrt, sondern in einer vorangehenden
Stufe. Das Mesylat 119 wird mit Triethylamin und Methansulfonylchlorid erzeugt und
nicht charakterisiert, da geplant ist, die Ausbeute nach erfolgter Substitution uber
zwei Stufen anzugeben (Abbildung 65). Teilweise wird bei den folgenden beschriebe-
nen Versuchen das Mesylat auch als Rohprodukt eingesetzt. Zunachst wird versucht,
die Substitution mit LiCl in DMF bei 90 C zu ermoglichen (Eintrag 1). Es werden
zunachst 10 Aq Lithiumchlorid eingesetzt. Nach 9 h Reaktionszeit bei 90 C werden
nochmals 4 Aq Lithiumchlorid hinzugefugt und die Reaktionszeit wird um weitere 16 h
auf insgesamt 25 h verlangert. Es kann eine neue Substanz isoliert werden, die laut
1H-NMR-Spektrum verunreingt ist. Die Aufnahme eines nicht-hochaufgelosten Mas-
senspektrums bestatigt die Bildung des Produktes 118 (LRMS (ESI) berechnet fur
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Tabelle 10: Auswahl der getesteten Bedingungen zur Substitution des Mesylats 119
O O
PMP
OMs
O
O Bedingungen
O O
PMP
Cl
O
O
119 118
Cl -Quelle Bedingungen LSM
1a LiCl (14 Aq) 90 C, 25 h DMF
2 LiCl (1.5 Aq) 120 C, 3 h Toluol
3 LiCl (10 Aq) MnCl2 (0.2 Aq), Ruckuss, 20 h THF
4 TBACl (1.5 Aq) 80 C, 24 h DMF
5 TBACl (1.5 Aq) 60 C, 18 h Toluol
6 KCl (2 Aq) 18-Krone-6-Ether (2 Aq), Ruckuss, 24 h MeCN
7 KCl (3 Aq) 18-Krone-6-Ether (3 Aq), 85 C, 16 h Toluol
a Nachweis des Produktes mit LRMS moglich.
C21H32ClO5 ([M+H]
+): 399.2, gefunden: 399.2). Nun wird versucht, die Bedingun-
gen so anzupassen, dass eine gute Ausbeute erzielt werden kann und das gewunschte
Produkt sauber isoliert werden kann. Als eine unerwunschte Nebenreaktion wird die
Abspaltung des Acetals erkannt, da p-Anisaldehyd als Nebenprodukt isoliert wird.
Als nachstes wird die Reaktion in Toluol bei 120 C durchgefuhrt (Eintrag 2).93 Da kei-
ne Produktbildung stattndet, wird dem Reaktionsgemisch in THF zusatzlich Mangan-
chlorid hinzugefugt, so dass sich MnCl4
2  bildet, dass reaktiver sei als LiCl (Eintrag
3).94 Da dies nicht erfolgreich ist, wird als weitere Chloridquelle TBACl 95 verwendet,
das allerdings auch keine Produktbildung weder in DMF noch in Toluol mit sich bringt
(Eintrage 4 und 5). Auch die Verwendung von Kaliumchlorid in Anwesenheit eines
Kronenethers, so dass ein nacktes Nukleophil generiert wird, fuhrt weder in Acetonitril
noch in Toluol zur Isolierung des Produktes (Eintrage 6 und 7).96;97
Leider ist die Substitution also auch zweistug nicht moglich. Es kommt zwar auch bei
hoheren Temperaturen zu keiner Zersetzung (aber zur Abspaltung des PMP-Acetals),
aber auch zu keiner Produktbildung.
Da also insgesamt der Eindruck entsteht, dass der sekundare Alkohol sich auf dieser
Stufe als relativ unreaktiv darstellt und eine Nebenreaktion die Abspaltung des PMP-
93Saibaba, R.; Sarma, M. S. P.; Abushanab, E. Synth. Comm. 1989, 19, 3077{3086.
94Cahiez, G.; Gager, O.; Moyeux, A.; Delacroix, T. Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 1519{1528.
95Tani, K.; Naganawa, A.; Ishida, A.; Egashira, H.; Odagaki, Y.; Miyazaki, T.; Hasegawa, T.;
Kawanaka, Y.; Sagawa, K.; Harada, H.; Ogawa, M.; Maruyama, T.; Nakai, H.; Ohuchida, S.; Kondo,
K.; Toda, M. Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 1883{1894.
96Liotta, C. L.; Harris, H. P. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 2250{2252.
97Izatt, R. M.; Lamb, J. D.; Maas, G. E.; Asay, R. E.; Bradshaw, J. S.; Christensen, J. J. J. Am.
Chem. Soc. 1976, 96, 2365{2366.
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Acetals ist, erfolgt die Weiterfuhrung der Synthese am PMP-Acetal, das zum primaren
Alkohol und zum PMB-geschutzten sekundaren Alkohol geonet werden soll (Abbil-
dung 66). Zunachst wird versucht, die gewunschte Reaktion mit DIBAL-H als Reduk-
O O
PMP
OMs
O
O
HO
OPMB
OMs
O
ODIBAL-H
119 120
O O
PMP
OH
O
O
TBSOTf (1.8 Äq)
2,6-Lutidin (2.8 Äq)
CH2Cl2
−78 °C, 1 h
121 (91%, dr (20'-C) = 63:37
99 mg)
O O
PMP
OTBS
O
O
20'
HO
OPMB
OTBS
O
O
122
DIBAL-H oder BH3 .  DMS
oder NaCNBH3, TMSCl
117
Abbildung 66: Reduktive Onung des PMP-Acetals von 119 oder 117
tionsmittel bei verschiedenen Temperaturintervallen von 0 C bis  78 C beim Substrat
119 zu verwirklichen.53 Leider ist es bei keiner der getesteten Bedingungen moglich,
das gewunschte Produkt 120 frei von Verunreinigungen unbekannter Struktur zu iso-
lieren. Bei dieser Reaktion besteht die Herausforderung darin, selektiv das PMP-Acetal
zu onen und das Acetonid unangetastet zu lassen. Daruber hinaus ist nicht klar, wie
sich das Mesylat unter den gegebenen reduktiven Bedinungen verhalt. Um diesen Fak-
tor des Mesylats auszuschlieen, wird die Onung des Acetals auch am Substrat 117
untersucht, bei dem sich an 25-C statt des Mesylats eine TBS-geschutzte Hydroxyl-
funktion bendet. Die Einfuhrung der TBS-Schutzgruppe zu 121 gelingt ausgehend
von 117 mit 91%. Als Reduktionsreagenzien werden hier auer wieder DIBAL-H auch
BH3
:DMS 98 und Natriumcyanoborhydrid 99 verwendet. Die Reaktionen mit DIBAL-
H werden in THF oder Dichlormethan durchgefuhrt und die Aquivalente werden von
1.8 Aq bis auf 8 Aq variiert. Doch auch wenn der sekundare Alkohol nicht mesyliert,
sondern TBS-geschutzt ist, kann keine einheitliche Verbindung bei der Verwendung
von DIBAL-H isoliert werden. Bei der Reaktion bleibt auerdem entweder der Umsatz
unvollstandig oder es kommt laut DC-Kontrolle zu Zersetzungsprodukten. Die gleichen
unzureichenden Ergebnisse werden erzielt, wenn BH3
:DMS als Reagenz in THF unter
Ruckuss eingesetzt wird. Wird Natriumcyanoborhydrid in Anwesenheit von TMSCl
in Acetonitril bei Raumtemperatur eingesetzt, kann gar kein Produkt 122 sondern nur
98Tsuri, T.; Kamata, S. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 5195{5198.
99Johansson, R.; Samuelsson, B. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I 1984, 2371{2374.
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Edukt 121 isoliert werden.
Damit kann diese zweite Synthesestrategie nicht weiter verfolgt werden, da die noch
notwendigen Stufen zur Vollendung des 19-C- bis 27-C-Fragments nicht ermoglicht wer-
den konnen (Abbildung 67). Es lasst sich weder das Chloratom einfuhren, noch ge-
lingt die Verlangerung der Kette zum Phosphonat unter Entfernung des PMP-Acetals,
unabhangig davon, ob sich an 25-C ein Mesylat bendet oder die Hydroxylfunktion
TBS-geschutzt ist.
HO
OPMB
OMs
O
O
O O
PMP
OMs
O
O
O O
PMP
Cl
O
O
119
120
25 118
LiCl
DIBAL-H
Abbildung 67: Dead End der zweiten Synthesestrategie
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3.3 Dritte Synthesestrategie
Wie in der zweiten Synthesestrategie gezeigt, ist es moglich, die zentrale Kohlensto-
Kohlensto-Bindungsreaktion zwischen 21-C und 22-C, namlich die robuste anti -Abiko-
Aldol-Reaktion mit sehr guten Ausbeuten und hoher Diastereoselektivitat durchzufuh-
ren. Als hauptsachlich limitierender Faktor der vorangehenden Synthesestrategie wird
das PMP-Acetal als Schutzgruppe erkannt. Deshalb soll die dritte Strategie auf den
bereits erzielten Ergebnisssen aufbauen, aber eine andere Schutzgruppenstrategie ver-
wenden. Die Retrosynthese zur Etablierung einer geeigneteren Schutzgruppenstrategie
sieht als zentrale Schnitte noch immer sowohl den Schnitt zwischen 19-C und 20-C zur
Einfuhrung des Phosphonats durch eine Substitutions- oder Additionsreaktion vor,
als auch den zwischen 21-C und 22-C. Diese Bindungsbildung ndet durch die anti -
Aldol-Reaktion des Aldehyds 104 statt, bei der sich das Protokoll nach Masamune
und Abiko als die Methode der Wahl herausgestellt hat (Abbildung 68). Nach der
Aldol-Reaktion soll das Abiko-Auxiliar direkt zu einem Rest X entfernt werden.
O N
O
Bn
OHO
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(EtO)2P
O OTBS
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O
OO
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Reaktion
Nukleophile Substitution
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N
Bn
MesO2S O
OPh
33
O OH OTHP
X19
+
104
O OTHP
H
Abbildung 68: Retrosynthese der dritten Synthesestrategie
Wie das in der Retrosynthese dargestellte 19-C bis 27-C-Fragment zeigt, soll der bei der
anti -Aldol-Reaktion entstandene Alkohol 22-C TBS geschutzt werden. Anders als bei
Abbildung 58 der zweiten Synthesestrategie soll diese TBS-Schutzung jedoch nicht im
direkten Anschluss an die Aldol-Reaktion erfolgen, da mit dem daraus resultierenden
Substrat keine zielfuhrenden Reaktionen durchgefuhrt werden konnten. Stattdessen soll
als erstes die Substitution des Abiko-Auxiliars nach Menche erfolgen.31 Hierfur wird
der ungeschutzte sekundare Alkohol an 22-C benotigt. Eine Moglichkeit dieses von
Menche ausgearbeiteten Protokolls ist die direkte Substitution des Abiko-Auxiliars zu
einem Phosphonat (Abbildung 69). Dieses Phosphonat soll dann genutzt werden, um
die HWE-Reaktion mit dem entsprechenden Aldehyd zum Aufbau der trisbustituierten
Doppelbindung des Lytophilippins A realisieren zu konnen.
Zunachst wird das anti -Aldolprodukt mit dem mit NaHMDS deprotoniertem Diethyle-
thylphosphonat in Anwesenheit von i -PrMgCl umgesetzt. Da mit diesem Phosphonat
leider keine Reaktion ersichtlich ist, wird die Reaktion auch mit Dimethylmethylphos-
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N O
OPh
MesO2S
Bn OH OTHP
Diethylethylphosphonat (11 Äq)
NaHMDS (10 Äq)
i-PrMgCl (3 Äq)
THF
−78 °C zu Rt, 6 h
(EtO)2P
O OH OTHPO
Dimethylmethylphosphonat (11 Äq)
n-BuLi (10 Äq) 
i-PrMgCl (3 Äq)
THF
−78 °C zu  −20 °C, 6 h
(MeO)2P
O OH OTHPO
111
123 124
Abbildung 69: Direkte Substitution des Abiko-Auxiliars zu einem Phosphonat
phonat unter vergleichbaren Reaktionsbedingungen durchgefuhrt. Mit diesem Phos-
phonat gelang Bording die Substitution beim Substrat 39 (Abbildung 17). Im vor-
liegenden Fall kann jedoch nur das Edukt reisoliert werden, unabhangig davon, ob als
Base -wie dargestellt- n-Buthyllithium oder NaHMDS eingesetzt wird.
Nach Menche kann das Aldolprodukt nicht nur in ein Phosphonat uberfuhrt werden,
sondern auch in das entsprechende Weinreb-Amid. Dieses konnte dann ebenfalls direkt
oder uber Zwischenstufen in das benotigte Phosphonat uberfuhrt werden. Gegenuber
den Reaktionsbedingungen, die folgen werden, um die Seitenkette zu vervollstandigen
(eventuell Oxidation zum -Keto-Phosphonat, Substitution zum Chloratom), sollte es
inert sein. Im Prinzip ist es moglich, diese Substitution des Abiko-Auxiliars zum Amid
125 durchzufuhren, doch schwanken die Ausbeuten zwischen nicht nutzbaren Groen
bis hin zu 70% (Abbildung 70). Trotz umfangreicher Optimierungsversuche unter
MeO(Me)NH . HCl (10 Äq)
i-PrMgCl (21 Äq)
THF, 0 °C, 1 h
N O
OPh
MesO2S
Bn OH OTHP
N
O OH OTHP
O N
O OTHP
O
111
125 (schwankende Ausbeuten) Mögliches Nebenprodukt
?
Abbildung 70: Direkte Substitution des Abiko-Auxiliars zum Weinreb-Amid
Anpassung der eingesetzten Aquivalente des Amin-Hydrochlorids und des Grignard-
Reagenzes sowie der Variation der Temperatur (verschiedene Temperaturen der Zugabe
und unterschiedliche Reaktionstemperaturen von 78 C bis Raumtemperatur), gelingt
es nicht, die Reaktion zuverlassig zu reproduzieren. Entweder bleibt sie unvollstandig
90 3 Eigene Ergebnisse
oder es wird ein Nebenprodukt gebildet, bei dem es sich laut 1H-NMR-Spektrum ver-
mutlich um ein Eliminierungsprodukt handelt.31
Unter Etablierung eines anderen Synthesewegs soll dennoch an der Idee festgehal-
ten werden, das Abiko-Auxiliar -nun mehrstug- in das Weinreb-Amid zu uberfuhren
(Abbildung 71). Dazu wird der Ester 111 mit Lithiumhydroxid verseift.100 Eine
N O
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MesO2S
Bn OH OTHP
LiOH . H2O (5 Äq)
THF/MeOH/H2O
(1/1/1)
Rt, 16 h HO
O OH OTHP
126 (88%, dr (Chiralitätszentrum
der THP-Schutzgruppe) = 51:49
446 mg) + 110 (71%)
1) TBSOTf (2.3 Äq)
     2,6-Lutidin (3.5 Äq)
    CH2Cl2, −78 °C, 1 h
2) K2CO3 (2 Äq)
    THF/MeOH/H2O (1/1/1)
    0 °C, 1 h
HO
O OTBS OTHP
127 (91%, 472 mg)
N
O OTBS OTHP
O
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DCC (1.3 Äq), DMAP (1.3 Äq)
CH2Cl2, 0 °C zu Rt, 3 h
128 (99%, 399 mg)
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N
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PPTS (0.2 Äq)
TFE
50 °C, 4 h
129 (93%, 99 mg)
Abbildung 71: Mehrstuge Uberfuhrung des Abiko-Auxiliars ins Weirebamid
saulenchromatographische Reinigung dieser Stufe ist nur fur die Charakterisierung not-
wendig. Sonst kann die Saure 126 ausreichend sauber zur Umsetzung in der nachsten
Stufe erhalten werden. Hierzu wird bei der wassrigen Aufarbeitung bei der Extraktion
zunachst das nicht-acylierte Abiko-Auxiliar isoliert; nach Ansauerung der wassrigen
Phase dann die Hydroxylsaure 126.
Bei der Carbonsaure 126 werden in einer Stufe der Silylether der Hydroxylfunktion
22-C und der Carbonsauresilylester mit TBSOTf in Anwesenheit von 2,6- Lutidin ge-
bildet.101 Der Silylester wird dann wieder verseift, so dass die Carbonsaure 127 frei
wird. Damit ist also die TBS-Schutzgruppe an 22-C -wie diese Synthesestrategie es
vorsieht- angebracht. Auch bei dieser Stufe wird keine saulenchromatographische Rei-
nigung vorgenommen, sondern das Rohprodukt direkt in der nachsten Stufe weiter
umgesetzt, da die Saure 127 nach der wassrigen Aufarbeitung sehr sauber erhalten
wird. Bei dieser nachsten Stufe handelt es sich um die Bildung des Weinreb-Amids 128.
100Kogen, H.; Kiho, T.; Nakayama, M.; Furukawa, Y.; Kinoshita, T.; Inukai, M. J. Am. Chem. Soc.
2000, 122, 10214{10215.
101Pandya, B. A.; Dandapani, S.; Duvall, J. R.; Rowley, A.; Mulrooney, C. A.; Ryba, T.; Dombrowski,
M.; Harton, M.; Young, D. W.; Marcaurelle, L. A. Tetrahedron 2011, 67, 6131{6137.
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Zur Kupplung des Weinreb-Amin-Hydrochlorids mit der Carbonsaure 127 werden ver-
schiedene Bedingungen getestet. Als erstes Kupplungsreagenz wird Cyanurchlorid in
Awesenheit von N -Methylmorpholin untersucht.102 Da es damit zu keiner Produktbil-
dung kommt, wird als nachstes EDC :HCl (1.3 Aq) als Kupplungsreagenz gewahlt und
die Reaktion laut Literatur durchgefuhrt.103 Hiermit kann -ebenfalls in Anwesenheit
von N -Methylmorpholin (1.3 Aq)- das Produkt in einer Ausbeute von 81% isoliert wer-
den. Da EDC jedoch relativ teuer ist (1 g kostet 19.30Euro bei Sigma Aldrich, 2014),
wird als anderes Carbodiimid-Kupplungsreagenz N,N
0
-Dicyclohexylcarbodiimid (25 g
kosten 18.10Euro bei Sigma Aldrich, 2014) verwendet. Bei Ubertragung der Literatur-
bedingungen der EDC-Kupplung auf DCC kann mit denen inAbbildung 71 gezeigten
Bedingungen das Weinreb-Amid 128 in quantitativer Ausbeute erhalten werden. Die
bei Steglich-Veresterungen60 moglicherweise problematische Abtrennung der Neben-
produkte des Kupplungsreagenzes gelingt hier durch eine saulenchromatographische
Reinigung muhelos.
Nun soll die THP-Schutzgruppe entfernt werden, um anschlieend in Analogie zur
zweiten Synthesestrategie die Doppelbindung zu oxidieren. Nach Optimierung der Re-
aktionsbedingungen kann die Ausbeute der Schutzgruppenoperation auf 93% gesteigert
werden. Die Reaktionsbedingungen mussen vorsichtig so angepasst werden, dass einer-
seits ein moglichst hoher Umsatz der Entschutzung erzielt wird, aber andererseits die
ebenfalls saurelabile TBS-Schutzgruppe unangetastet bleibt. So muss die Temperatur
leicht erhoht werden, da sonst kein Umsatz stattndet, wird sie jedoch auf uber 55 C
erhoht, kommt es zur ungewunschten Abspaltung der zweiten Schutzgruppe. Erst wenn
als Losungsmittel TFE statt Methanol verwendet wird, wird die Reaktion bei 50 C
vollstandig.
Nach erfolgter THP-Schutzgruppenabspaltung soll die Oxidation der Doppelbindung
erfolgen (Abbildung 72). Zunachst wird auch hier als Oxidationsmittel m-CPBA44
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Abbildung 72: Epoxidierung von 129 mit anschlieender Ringonung
102Francavilla, C.; Chen, W.; Kinder, F. R. Org. Lett. 2003, 5, 1233{1236.
103Ciampini, M.; Perlmutter, P.; Watson, K. Tetrahedron: Asymmertry 2007, 18, 243{250.
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eingesetzt. Das 1H-NMR-Rohspektrum dieser Umsetzung zeigt keine Protonen mehr
im Bereich der chemischen Verschiebung von Doppelbindungsprotonen. Deshalb wer-
den die Produkte, bei denen es sich vermutlich um die Epoxiddiastereomere handelt,
nach saulenchromatographischer Reinigung den bereits in der ersten Synthesestrate-
gie etablierten Reaktionsbedingungen zur Onung von Epoxiden mit einem Chlorid-
nukleophil in Anwesenheit von Ti(Oi -Pr)4 unterzogen. Laut
1H-NMR-Spektrum kann
ein neues Produkt isoliert werden, welches als Gemisch vorliegt. Nachdem also gezeigt
wurde, dass die Z -kongurierte Doppelbindung sich nicht unreaktiv gegenuber Oxida-
tionsreagenzien zeigt, wird die Sharpless-Dihydroxylierung77 getestet, die den Vorteil
hat, dass bei ihr im Gegensatz zur m-CPBA-Epoxidierung durch Reagenzkontrolle
selektiv nur ein Diastereomer gebildet werden kann. Unter denen in Abbildung 73
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Abbildung 73: Dihydroxylierung von 129 und anschlieende Schutzgruppenoperation
gezeigten Reaktionsbedingungen gelingt die Dihydroxylierung mit einer Ausbeute von
75%. Die Zugabe zusatzlichen Osmiumtetroxids ist notwendig77, da ohne dieses laut
DC-Kontrolle keine Reaktion stattndet. Der Diastereomerenuberschuss wird nach ei-
ner saulenchromatographischen Reinigung innerhalb der Fehlergrenze von 1H-NMR-
Spektren zu > 95:5 bestimmt, da keine zwei Diastereomere sichtbar sind. Die absolute
Konguration der neu gebildeten Chiralitatszentren wird -wie in Abbildung 63 an-
hand von 114 dargestellt- wieder mithilfe Sharpless' mnemonischem Modell ermittelt.
Die Bestatigung dieser Kongurationsanalyse durch die Mosher-Ester-Methode104 ist
nicht moglich, weil die Bildung des Mosher-Esters der Hydroxylfunktion von 133 unter
Steglich-Bedingungen nicht gelingt (Abbildung 74).60 Die Synthese von 133 erfolgt
wie in der zweiten Synthesestrategie uber die Dierenzierung der drei Hydroxylfunk-
tionen von 132 mit Dimethoxypropan in Anwesenheit von PPTS uber die Bildung des
O-Isopropylidenacetals (Abbildung 73). In Analogie zu den vorigen Synthesen ist ein
Indiz fur die Bildung des Funf- statt des Sechsringacetals die chemische Verschiebung
des quartaren Kohlenstoatoms des Acetals im 13C-NMR-Spektrum, die hier charak-
teristischerweise bei C =109.4 ppm liegt. Auerdem erfolgt bei dieser Verbindung, bei
104Mosher, H. S.; Dale, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 512{519.
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Abbildung 74: Versuch der Bildung des (R)-Mosher-Esters von 133
der alle Chiralitatszentren des 19-C- bis 27-C-Fragments, die eine denierte Kongu-
ration besitzen, aufgebaut sind und keine Schutzgruppendiastereomere mehr vorliegen,
die Zuordnung der Signale der NMR-Spektren mit 2D-NMR-spektroskopischen Metho-
den (Kapitel 5.3.3).
Neben der Substitution des Weinreb-Amids zum -Ketophosphonat fehlt zur Vollen-
dung des 19-C bis 27-C-Fragments des Lytophilippins A die Einfuhrung des Chloratoms
an 25-C. Hierzu werden zunachst verschiedene Bedingungen getestet, bei denen die Hy-
droxylfunktion in situ in eine bessere Abgangsgruppe uberfuhrt wird (Tabelle 11).
Zuerst werden die Bedingungen untersucht, mit denen mit dem Testsubstrat Geraniol
Tabelle 11: Auswahl der getesteten Reaktionsbedingungen zur einstugen Einfuhrung
des Chloratoms
N
O OTBS
O
OH
O
O
N
O OTBS
O
Cl
O
O
133 135
Reagenzien LSM Temperatur Zeit
1 PPh3 (3 Aq) CCl4 Rt zu 80
C 24h
2 CCl4 (10 Aq), PPh3 (2 Aq), Imidazol (2 Aq) CH2Cl2 0
C zu Rt 16 h
3 NCS (5 Aq), PPh3 (4 Aq) THF 0
C zu Rt 24 h
4 Oxalylchlorid (1.2 Aq), P(O)Ph3 (0.2 Aq) CH2Cl2 Rt 16 h
5 LiCl (5 Aq), PPh3 (2.5 Aq), DIAD (2.5 Aq) THF Rt 2 h
6 ZnCl2 (5 Aq), PPh3 (3 Aq), DIAD (3 Aq) THF Rt 24 h
7 CCl4 (10 Aq), P(n-Bu)3 (2.5 Aq) MeCN 0
C zu Rt 8 h
Imidazol (2 Aq)
8 NCS (1.5 Aq), P(n-Bu)3 (1.4 Aq) THF 0
C zu Rt 16 h
die Substitution einer primaren allylischen Hydroxylfunktion nach der Methode von
Appel62;105;106 gelang: Als Chloridquelle und gleichzeitig als Losungsmittel wird Te-
trachlormethan verwendet (Eintrag 1). Da trotz Erwarmung auf bis zu 80 C keine
Reaktion beobachtet wird, wird der Reaktion zusatzlich Imidazol hinzugefugt (Eintrag
105Denmark, S. E.; Fu, J.; Lawler, M. J. J. Org. Chem. 2006, 71, 1523{1536.
106Mukaiyama, T.; Shintou, T.; Fukumoto, K. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 10538{10539.
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2). Doch auch so ist keine Umsetzung erkennbar und es wird eine andere Chlorquel-
le gewahlt: N -Chlorsuccinimid 107. Leider kann auch hiermit das gewunschte Produkt
nicht isoliert werden (Eintrag 3). Deswegen wird eine andere Methode untersucht, bei
der katalytische Mengen an Triphenylphosphinoxid in Anwesenheit von Oxalylchlorid
eingesetzt werden (Eintrag 4).108 Da nach 16 h Reaktionszeit laut DC-Kontrolle kei-
ne Reaktion stattgefunden hat, werden weitere Reaktionsbedingungen untersucht, um
die Substitution zu ermoglichen. Die Reaktion wird nach der zur Einfuhrung von Ha-
logenen modizierten Methode von Mitsunobu durchgefuhrt.61;109;110 Der sekundare
Alkohol wird also mit Triphenylphosphin, dem Azodicarboxylat DIAD und einer Chlo-
ridquelle wie Lithiumchlorid oder Zinkchlorid 111 umgesetzt (Eintrage 5 und 6). Lei-
der kann auch so kein Produkt erhalten werden. Als moglicher Grund hierfur wird die
Groe der Reste des Phosphins ausgemacht. Darum werden ahnliche wie bereits mit
Triphenylphosphin getestete Reaktionsbedingungen auch mit Tributylphosphin unter-
sucht (Eintrage 7 und 8). Leider konnen weder NCS noch Tetrachlormethan erfolg-
reich eingesetzt werden. Es werden das Edukt sowie ein Nebenprodukt isoliert. Hierbei
handelt es sich vermutlich um ein -Eliminierungsprodukt, da im 1H-NMR-Spektrum
Signale im Bereich von Doppelbindungsprotonen vorhanden sind.
Da mithilfe einstuger Methoden 135 nicht erhalten werden kann, werden nun zwei-
stuge Methoden zur Einfuhrung des Chloratoms untersucht. Hierzu wird der se-
kundare Alkohol mit Methansulfonylchlorid in Anwesenheit von Triethylamin mesy-
liert (Abbildung 75) und er wird im Gemisch mit einer unbekannten Verunreinigung
erhalten. Der Nachweis des Mesylats 136 gelingt mithilfe der HRMS (Experimenteller
Teil). Teilweise werden bei den Substitutionsreaktionen, die im Folgenden beschrie-
N
O OTBS
O
OH
O
O
N
O OTBS
O
OMs
O
O
Et3N (1.3 Äq), MsCl (1.1 Äq)
CH2Cl2
0 °C zu Rt, 2.5 h
136 (circa 51 mg)133
Abbildung 75: Mesylierung von 133
ben werden, die Rohprodukte der Mesylierung eingesetzt. Die Tosylierung dieses se-
kundaren Alkohols mit Tosylchlorid, Triethylamin und katalytischen Mengen DMAP
gelingt nicht.
Die Substitutionsreaktionen des Mesylats werden mit Lithiumchlorid mit unterschied-
lichen Mengen der Chloridquelle und unter Erhohung der Temperatur bis hin zur
107Niggemann, M.; Jelonek, A.; Biber, N.; Wuchrer, M.; Plietker, B. J. Org. Chem. 2008, 73, 7028{
7036.
108Denton, R. M.; An, J.; Adeniran, B.; Blake, A. J.; Lewis, W.; Poulton, A. M. J. Org. Chem. 2011,
76, 6749{6767.
109Mitsunobu, O.; Yamada, M.; Mukaiyama, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1967, 40, 935{939.
110Manna, S.; Falck, J. R.; Mioskowski, C. Synth. Comm. 1985, 15, 663{668.
111Kang, S. B.; Ahn, E. J.; Kim, Y. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 9317{9320.
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LiCl (2.3 Äq)
MnCl2 (0.3 Äq)
THF
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Abbildung 76: Zwei beispielhafte Versuche der Substitution des Mesylats mit Lithi-
umchlorid
Erwarmung zum Ruckuss in DMF durchgefuhrt (Abbildung 76). Auch wird der
Reaktion Manganchlorid hinzugefugt, um so das reaktive MnCl4
2  zu bilden94, doch
leider kann keine Umsetzung zum gewunschten Produkt beobachtet werden.
Um herauszunden, ob die schlechte Reaktivitat der Substitutionsreaktion am Substrat
oder Nukleophil liegt, wird auch versucht, den sekundaren Alkohol 133 zum Iodid zu
substituieren (Abbildung 77).
N
O OTBS
O
OH
O
O
133
N
O OTBS
O
I
O
O
 PPh3 (1.05 Äq), I2 (1.05 Äq)
Imidazol (1.05 Äq)
CH2Cl2
0 °C zu Rt, 5 h
dann 40 °C, 2 h
Abbildung 77: Versuch der Substitution von 133 zum Iodid
Leider kann auch bei dieser Reaktion des Substrats 133 mit Triphenylphosphin, Imida-
zol und Iod trotz Erwarmung der Reaktionsmischung auf 40 C kein Produkt erhalten
werden. Es gelingt also auch bei dem vermeintlich reaktiveren Iodidnukleophil die Sub-
stitution nicht.86
Deshalb wird nochmals versucht, das Substrat so zu modizieren, dass eine Substi-
tution gelingt. Da sich die schlechte Reaktivitat moglicherweise durch die sperrige
TBS-Schutzgruppe an 22-C erklaren lasst, soll entgegen der bei dieser Synthesestrate-
gie zugrunde gelegten Retrosynthese der sekundare Alkohol nicht TBS-, sondern PMB
geschutzt werden. Bei der Substitutionsreaktion des PMP-Acetals 117 war die Reak-
tion grundsatzlich moglich (Tabelle 10), doch trat als Nebenprodukt die Abspaltung
des Acetals auf. Da die selektive Reduktion des PMP-Acetals zum sekundar PMB-
geschutzten Alkohol nicht gelang, soll diese PMB-Schutzgruppe nun in Analogie zur
gerade vorgestellten Synthesestrategie eingefuhrt werden (Abbildung 78). Im Prin-
zip gibt es ausgehend von der Saure 126 zwei Moglichkeiten der Synthese von 137.
Entweder wird zuerst PMB-geschutzt und dann das Amid gebildet oder es wird zuerst
das Amid gebildet und dann PMB-geschutzt. Es kann jeweils die erste Stufe dieser bei-
den Synthesewege mit nicht-optimierten Ausbeuten realisiert werden, doch gelingt die
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N
O OH OTHP
O
N
O OPMB OTHP
O
HO
O OH OTHP
HO
O OPMB OTHP
NaH (2.05 Äq)
PMBCl (1.05 Äq)
TBAI (0.05 Äq)
DMF, 0 °C zu Rt, 3.5 h
N
O OPMB OTHP
O
DCC (1.3 Äq),  DMAP (1.3 Äq)      
MeO(Me)NH . HCl (1.3 Äq)
CH2Cl2, 0 °C zu Rt, 2 h
HO
O OH OTHP DCC (1.3 Äq),  DMAP (1.3 Äq)      MeO(Me)NH . HCl (1.3 Äq)
CH2Cl2, Rt, 1.5 h
NaH (1.2 Äq), PMBCl (1.2 Äq)
TBAI (0.05 Äq)
DMF, 0 °C zu Rt, 2.5 h
126
137
125
137
126 138
Erst Amidbildung, dann PMB-Schützung
Erst PMB-Schützung, dann Amidbildung
Abbildung 78: Versuche zur Bildung des Amids 137
anschlieende Stufe der Amidbildung beziehungsweise PMB-Schutzung nicht. Damit
kann diese Schutzgruppenstrategie nicht weiter verfolgt werden.
Insgesamt lassen sich sowohl das Substrat 133 als auch die entsprechende mesylierte
Verbindung 136 nicht zum Chlorid 135 umsetzen. Auch die Etablierung einer weite-
ren Schutzgruppenstrategie, die den sekundaren Alkohol an 22-C PMB schutzt, gelingt
nicht. Deshalb werden nach den Substitutionsversuchen andere zielfuhrende Reaktio-
nen des Mesylats 136 untersucht. Und zwar soll wie auch schon bei der zweiten Syn-
thesestrategie untersucht werden, ob das Amid ins Phosphonat uberfuhrt werden kann.
Zuerst wird hierzu das Amid 136 mit mit n-BuLi deprotoniertem Diethylethylphos-
phonat umgesetzt (Abbildung 79). Da mit diesem Reagenz kein Umsatz erkenn-
bar ist, erfolgt die gleiche Umsetzung auch mit Dimethylmethylphosphonat, die das
Phosphonat ergibt, bei dem in einer zweiten Stufe die Methylgruppierung eingefuhrt
werden musste. Doch auch hier kommt es zu keiner Produktbildung. Damit ist klar,
dass die direkte Substitution zum Phosponat 139 oder 140 nicht gelingen wird und es
mussen mehr Stufen fur dessen Synthese eingeplant werden. Eine Moglichkeit ware, das
Weinreb-Amid in das Methylketon zu uberfuhren. Dieses konnte dann als Enolat mit ei-
nem elektrophilen Phosphonatreagenz wie Diethylchlorophosphonat reagieren oder das
Methylketon konnte -halogeniert werden, so dass es dann mit einem entsprechenden
Phosphorenolat reagieren konnte. Doch leider gelingt die Reaktion zum Methylketon
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O OTBS
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O
O(EtO)2P
O
Diethylethyl-
phosphonat (2.5 Äq)
n-BuLi (2.3 Äq)
THF
−78 °C, 30 min
dann Amid 136
−78 °C zu Rt, 2 h
N
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O
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O
O
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(MeO)2P
OMs
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O
O
Dimethylmethyl-
phosphonat (2.5 Äq)
n-BuLi (2.3 Äq)
THF
−78 °C, 15 min
dann Amid 136
−78 °C, 3 h
136
139 140
O OTBS
OMs
O
O
141
MeMgBr (2 Äq)
THF
−78 °C zu −5 °C
oder
MeLi (1.8 Äq)
Et2O
0 °C zu Rt
Abbildung 79: Versuche zur Bildung eines Phosphonats aus dem Weinreb-Amid 136
mit Methyllithium oder Methylmagnesiumbromid 112 nicht.
Somit wird eine weitere Reaktion des Amids untersucht: Das Amid 136 wird zunachst
zum Aldehyd reduziert, der dann in einer nukleophilen Addition zum Phosphonat rea-
gieren soll (Abbildung 80). Die Reduktion des Amids 136 zum Aldehyd 142 ist
Dimethylmethylphosphonat (4 Äq)
n-BuLi (3.9 Äq)
THF
−78 °C, 20 min, dann Aldehyd 142
−78 °C zu −40 °C, 1 h
OH OTBS
OMs
O
O(MeO)2P
O
N
O OTBS
O
OMs
O
O
DIBAL-H (1.5 Äq)
THF
−78 °C, 2 h
O OTBS
OMs
O
O
H
136 142 (mit Verunreinigungen)
143 (mit Verunreinigungen)
Abbildung 80: Synthese des Phosphonats 143 aus dem Aldehyd 142
mit DIBAL-H moglich, doch wird der -chirale Aldehyd in ersten Versuchen im Ge-
misch mit einer unbekannten Verunreinigung erhalten, so dass im Folgenden die Umset-
zung dieses Aldehyds dann ohne Charakterisierung vollzogen wird. Aus der Reaktion
des Aldehyds 142 mit Diethylethylphosphonat kann kein Produkt erhalten werden,
doch aus der mit Dimethylmethylphosphonat wird das entsprechende relativ polare -
Hydroxyphosphonat 143 (Rf 0.20 (CH/EtOAc 1:1)) im Gemisch mit Verunreinigungen
112Neuhaus, C. M.; Liniger, M.; Stieger, M.; Altmann, K.-H. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 5866{
5870.
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erhalten. Der Nachweis gelingt mithilfe der HRMS. Um eventuell auf der nachsten Stufe
ein sauberes Produkt isolieren zu konnen, wird die Oxidation mit dem Dess Martin-
Periodinan68 zum -Ketophosphonat versucht, doch gelingt sie nicht.
4 Zusammenfassung und Ausblick
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Ingesamt wurden drei verschiedene Synthesestrategien zum Aufbau des 19-C- bis 27-
C-Fragments des marinen Naturstos Lytophilippin A untersucht. Als Schutzgruppe
SG wurde entweder eine TBS- oder PMB-Schutzgruppe gewahlt (Abbildung 81).
Die Substituenten des Phosphonats konnen statt -wie dargestellt- Ethylgruppierungen
auch Methylgruppierungen sein. Allen Synthesestrategien ist gemeinsam, dass sie sich
(EtO)2P
O OSG
O
OO
Cl
19-C- bis 27-C-Fragment
Abbildung 81: Zielfragment 19-C bis 27-C
von der bereits von Lee veroentlichten Synthese der Seitenkette des Lytophilippins A
abheben sollen.
Bei der ersten Synthesestrategie sollte das Fragment ausgehend von (Z )-But-2-en-1,4-
diol synthetisiert werden (Abbildung 82). Mithilfe dieser Synthese gelang der Aufbau
BnO OH
O
(±)-74
3) Ti(OiPr)4, TMSCl
4) PPTS, 2,2-Dimethoxypropran
O
BnO
Cl
O
(±)-72
5) Pd(OH)2/C, H2
6) I2, PPh3, Imidazol
(Z)-But-2-en-1,4-diol
1) BnBr, NaH
2) m-CPBA
O
I
Cl
O
(±)-77
18% über sechs Stufen
1.41 g
O
Cl
O
Xc Alkylierung
24
27
23
Abbildung 82: Erste Synthesestrategie
eines 24-C- bis 27-Fragments bis hin zum Iodid ()-77 im Grammmastab in einer Aus-
beute von 18% uber sechs Stufen. Die problemlos zu reproduzierende Synthese nutz-
te als Schlusselschritt die bislang unbekannte Onung des als Racemat vorliegenden
Epoxids ()-74 mit Titanisopropoxid und Trimethylsilylchlorid, die als Hauptprodukt
das zielfuhrende 1,2-Diol lieferte. Leider gelang die sich anschlieende Alkylierung des
Alkyliodids ()-77 mit einem chiralen Reagenz zum Aufbau des methylsubstituierten
Chiralitatszentrums 23-C nicht.
Dieses Syntheseproblem sollte in der zweiten Synthesestrategie behoben werden, indem
die Alkylierungsreaktion nicht mit einem Alkyliodid sondern mit einem reaktiveren
Propargyliodid durchgefuhrt wurde (Abbildung 83). So konnte das Propargyliodid
90, das aus 1,4-Butindiol in zwei Stufen hergestellt wurde, wie geplant mit hoher Dia-
stereoselektivitat zu 92 alkyliert werden.
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1) 3,4-Dihydro-2H-pyran
    PPTS
2) PPh3, I2, Imidazol OTHPI
3) (S)-44, NaHMDS
  dann Iodid 90
O N
O
Bn
O
OTHP
4) NaBH4
5) Lindlar-
    Katalysator, H2
6) PPTS
HO
OH
1,4-Butindiol
92 (dr (23R)  > 95:5)
circa 7.67 g
23
90
4) PPTS
5) Lindlar-
    Kataly-  sator, H2
O N
O
Bn
O OH
97 (Z:E > 95:5)
495 mg
O
O
6) NaH
101
89 (Z:E > 95:5)
49% über vier Stufen
20 mg
O OTHP
H
104 (Z:E > 95:5)
48% über vier Stufen
1.19 g
4) NaBH4
5) Lindlar-
    Katalysator, H2
6) DMP
Oxidation der
Doppelbindung
Oxidation der
Doppelbindung
Abiko-anti-
Aldol-Reaktion
Oxidation der
Doppelbindung N O
OPh
MesO2S
Bn OH OTHP
111 (dr (21S,22S) > 95:5)
circa 1.55 g
22
21
Abbildung 83: Synthese zur Bildung des Aldolproduktes 111
Dieses Alkylierungsprodukt 92 fur zielfuhrende Umsetzungen zu nutzen, gestaltete sich
zunachst als herausfordernd. Es musste ein Weg gefunden werden, die Propargyleinheit
zur Z -kongurierten Doppelbindung zu hydrieren und anschlieend die Oleneinheit
des Allylalkohols zu oxidieren, um sie so fur die Einfuhrung des Chloratom an 25-
C zuganglich zu machen. Samtliche Epoxidierungs- oder Dihydroxylierungsversuche
des Diols 89, das in einer dreistugen Sequenz aus dem Alkylierungsprodukt 92 er-
halten wurden, scheiterten; ebenso die Oxidationsversuche des Allylalkohols 97, fur
dessen Synthese zunachst die THP-Schutzgruppe entfernt wurde und anschlieend die
Hydrierung der Dreifachbindung stattfand. Auch die Oxidation des aus 97 syntheti-
sierten Laktons 101 war nicht moglich. Der Durchbruch wurde erst dadurch erzielt,
dass die Oxidation auf spatere Stufen der Synthese verschoben wurde und zunachst
der Aufbau der Aldoleinheit 21-C/22-C stattfand. Der hierfur benotigte Aldehyd 104
wurde aus dem Alkylierungsprodukt 92 durch Abspaltung des Evans-Auxiliars, Hydrie-
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rung zur Z -kongurierten Doppelbindung und anschlieender Oxidation erhalten. Der
-chirale Aldehyd 104 reagierte dann in einem matched-Fall bezuglich der Substrat-
und Reagenzinduktion des neu gebildeten Chiralitatszentrum 22-C in einer anti -Abiko-
Aldol-Reaktion mit hoher Diastereoselektivitat zum Aldolprodukt 111.
Da die Oxidation der Doppelbindung des Aldolproduktes 111 beziehungsweise die Fol-
gereaktion der Onung des Epoxids nicht realisiert werden konnten (Abbildung 85),
wurde das Abiko-Auxiliar vom Aldolprodukt reduktiv entfernt, so dass ein Diol erhal-
ten wurde (Abbildung 84). Nach erfolgten Schutzgruppenoperationen konnte beim
Allylalkohol 114 dann erfreulicherweise die Oxidation zum Triol durchgefuhrt werden.
Nach der Dierenzierung der drei Hydroxylfunktionen durch die selektive Bildung ei-
nes Funfringacetals wurde der sekundare Alkohol 117 in einer Ausbeute von 46% uber
funf Stufen ausgehend von 111 erhalten. Leider konnte der sekundare Alkohol des Sub-
strats 117 weder direkt noch uber die Zwischenstufe des Mesylats 119 in ein Chloratom
uberfuhrt werden. Auch die Reduktion des PMP-Acetals beim Mesylat 119 oder beim
Silylether 121 zum sekundaren PMB-geschutzten Alkohol, um anschlieend das Phos-
phonat einfuhren zu konnen, konnte nicht realisiert werden. Da sich das PMP-Acetal
N O
OPh
MesO2S
Bn OH OTHP O O OH
PMP
1) LiAlH4
2) p-Anisaldehyd-
    dimethylacetal
    (+)-CSA
3) PPTS
4) AD-Mix β
    MeSO2NH2, OsO4
5) PPTS
    2,2-Dimethoxypropan
O O
PMP
OH
O
O
117 (dr (25R,26S) > 95:5)
46% über fünf Stufen
84 mg
111
Substitution der
Hydroxylfunktion
O O
PMP
OMs
O
O
TBSOTf
2,6-Lutidin
121
91%
99 mg
O O
PMP
OTBS
O
O
114
Substitution des Mesylats
oder
Reduktion des PMP-Acetals
MsCl
Et3N
Reduktion des
PMP-Acetals
119
25
26
Abbildung 84: Zweite Synthesestrategie
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als ein limitierender Faktor dieser Synthesestrategie herausstellte, sollte in der dritten
Synthesestrategie eine eektivere Schutzgruppenstrategie gewahlt werden, bei der die
sekundare Hydroxylfunktion an 22-C TBS und nicht uber ein PMP-Acetal geschutzt
wird.
Dieser Schutzgruppenstrategie folgend, scheiterten leider die Versuche, das Abiko-
Auxiliar bei 111 zu einem Phosphonat oder zum Weinreb-Amid zu substituieren,
um anschlieend TBS zu schutzen und die folgenden Reaktionen wie die Oxidation
der Doppelbindung und die Einfuhrung des Chloratoms zu ermoglichen (Abbildung
85). Auch nachdem zum Allylalkohol 112 TBS-geschutzt und THP-entschutzt wurde,
gelang die Oxidation der Doppelbindung in Anwesenheit des Abiko-Auxiliars nicht.
Deshalb wurde auch bei der dritten Synthesestrategie das Abiko-Auxiliar direkt nach
Substitution zu einem
Phosphonat oder
zum Weinreb-Amid
Oxidation der
Doppelbindung
1) Lutidin
    TBSOTf
2) PTSA.H2O 112
(nicht charakterisiert)
Dihydroxylierung
der
Doppelbindung
N O
OPh
MesO2S
Bn OH OTHP
N O
OPh
MesO2S
Bn OTBS OH
111
Abbildung 85: Umsetzungen mit Substraten, die das Abiko-Auxiliar tragen
der anti -Aldol-Reaktion entfernt, hier aber unter basischen Bedingungen zur Versei-
fung des Esters zur Carbonsaure (Abbildung 86). Anschlieend wurde, wie bei dieser
Synthesestrategie geplant, der sekundare Alkohol an 22-C in Anwesenheit der Car-
bonsaure TBS-geschutzt. Nach Uberfuhrung der Carbonsaure in das Weinreb-Amid
wurde die THP-Schutzgruppe zum Allylalkohol 129 entfernt. Erfreulicherweise ge-
lang in Analogie zum Allylalkohol 114 auch beim Amid 129 die Oxidation der Z -
kongurierten Doppelbindung unter Sharpless' Dihydroxylierungsbedingungen mit ho-
her Diastereoselektivitat. Wie bei der zweiten Synthesestrategie erfolgte auch hier
die Dierenzierung der drei Hydroxylfunktionen durch die selektive Bildung eines
Funfringacetals. Beim Acetal 133 sollte dann die Uberfuhrung des sekundaren Alkohols
in das Chloratom erfolgen. Leider zeigte sich das Substrat 133 unreaktiv bezuglich ver-
schiedener getesteter Substitutionsbedingungen. Auch das entsprechende Mesylat 136
des Alkohols 133 konnte nicht erfolgreich in einer Substitutionsreaktion eingesetzt wer-
den. Auch konnte das Mesylat 136 nicht in einer Additions- Eliminierungsreaktion zu
einem Phosphonat umgesetzt werden.
Es gelang jedoch in ersten Versuchen die Reduktion von 136 zum Aldehyd 142, der
direkt weiter zum Phosphonat 143 umgesetzt werden konnte. Das Phosphonat 143
wurde in einem Gemisch mit Verunreinigungen erhalten und per HRMS nachgewiesen.
Unter der Voraussetzung, dass sich die letzten Reaktionen bezuglich ihrer Ausbeuten
und der Reinheit der isolierten Produkte optimieren lassen, ist mit der Verbindung
143 die Seitenkette fast vollstandig aufgebaut.
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Abbildung 86: Dritte Synthesestrategie
Es fehlen neben der Oxidation zum -Ketophosphonat die Methylierung der -Position
des Phosphonats und die Substitution des Mesylats zum Chloratom, die auch nach
erfolgter HWE-Reaktion des Phosphonats mit dem 1-C- bis 18-C-Fragment erfolgen
kann.
ON
OO
1) LDA, dann
    (S)-21
    Allylbromid
ON
OO
144(S)-21
OH 2) NaBH4
145 (dr > 95:5)
32% über zwei Stufen
170 mg
Oxidation
H
146
O
Abbildung 87: Mogliche Synthese eines -chiralen Aldehyds zum Testen der HWE-
Reaktion mit dem 19-C- bis 27-C-Fragment
Um in ersten Versuchen die Reaktivitat des entsprechenden Phosphonats in einer
106 4 Zusammenfassung und Ausblick
HWE-Reaktion zu testen, konnte es mit dem aus dem Alkohol 145 synthetisierten
Aldehyd 146 umgesetzt werden (Abbildung 87). Der Alkohol 145 wurde ausgehend
vom Evans-Auxiliar (S )-21 in einer Ausbeute von 32% uber zwei Stufen gewonnen.
Nach Vervollstandigung der von mir ausgearbeiteten Synthese des 19-C- bis 27-C-
Fragments konnte diese zur Totalsynthese des Lytophilippins A eingesetzt werden. Es
konnte allerdings auch -falls kein so groes Augenmerk auf Originalitat gelegt wird- die
von Stiasni, Jaschinski und Bording ausgearbeitete Synthese verwendet werden. Diese
ginge dann wie Lees bereits veroentlichte Synthese jedoch auch vom Startmaterial
Vitamin C aus (Abbildung 88) und wurde sich erst nach der vierten Stufe von ihr
abheben. Diese Synthese benotigt bis zur Verbindung 40 eine Stufenanzahl von 16;
O OH
OBn
O
O(MeO)2P
O
OH OTBS
OMs
O
O(MeO)2P
O
(L)-Ascorbinsäure 16 Stufen
1,4-Butindiol 16 Stufen
1) Oxidation
2) Methylierung
3) Substitution
1) Schützung
2) Methylierung
3) Entschützung
4) Substitution
19-C- bis 27-C-Fragment
142
40
Abbildung 88: Ausblick zu denen im Arbeitskreis ausgearbeiteten Syntheserouten
zum 19-C- bis 27-C-Fragment
ebenso wie meine Synthese bis zur Verbindung 142. Eine Angabe der Ausbeute uber
die gesamte Stufenanzahl ist in beiden Fallen nicht moglich, da bislang nicht alle Aus-
beuten optimiert worden sind. Zur Vollendung des 19-C- bis 27-C-Fragments waren
ausgehend von Verbindung 40 anders als bei meiner Synthesestrategie vier statt drei
Stufen notwendig.
Eine andere Moglichkeit der Synthese der Seitenkette kann sein, Lees Synthese bis zum
zentralen Aldehyd 41 zu verfolgen und diesen dann in einer anti -Aldol-Reaktion ein-
zusetzen (Abbildung 89). Da Bording die Abiko-Aldol-Reaktion mit diesem Aldehyd
nicht gelang, musste eine andere Methode fur diese Reaktion gefunden werden, die
sich von Lees verwendeter Roush-Crotylierung abheben sollte. Nach erfolgter Aldol-
Reaktion musste bei diesem Fragment dann die Einfuhrung des Phosphonats erfolgen,
um es fur die geplante HWE-Reaktion nutzen zu konnen.
Mit einem auf dem einen oder anderen Syntheseweg gewonnenen 19-C- bis 27-C-
Fragment, das als Phosphonat vorliegt, kann die Totalsynthese mit dem entsprechenden
Aldehyd angestrebt werden. Dieses so synthetisierte Lytophilippin A sollte dann ent-
weder mit den NMR-Daten des von Lee synthetisierten oder des von R^ezanka isolierten
Lytophilippins A ubereinstimmen. Sollte Letzteres nicht der Fall sein, konnen bei der
Synthese des Aldehyds die Kongurationen verschiedener Chiralitatszentren rund um
den THF-Ring, der als eine mogliche Fehlerquelle bei der Charakterisierung ausge-
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Abbildung 89: Mogliche Syntheseroute uber den Aldehyd 41
macht wurde, unter grundsatzlicher Beibehaltung von Gilles Syntheseplan so geandert
werden, dass sie mit den NMR-Daten des isolierten Naturstos ubereinstimmen.
Erst mit diesen weiteren Naturstosynthesen wird es gelingen, die Antwort auf die
spannende Frage der tatsachlichen Struktur des Lytophilippins A zu nden.
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5.1 Allgemeine experimentelle Angaben
Methoden und Materialien
Soweit nicht anders angegeben, werden samtliche Reaktionen in Normschli-Glasappa-
raturen unter einer Inertgas-Atmosphare (Argon) durchgefuhrt. Die Vorgehensweise be-
ruht darauf, dass die Glasapparaturen mit Magnetruhrkern im Argonstrom mit einem
Heiluftfon bei 630 C grundlich ausgeheizt, danach mit einem Septum verschlossen
und unter Argon abgekuhlt werden. Geloste Reagenzien und Flussigkeiten werden mit
Einwegspritzen und -kanulen hinzugefugt, zuvor abgewogene Feststoe werden im Ar-
gongegenstrom zugegeben.
Chemikalien und Losungsmittel
Alle kommerziell erhaltlichen Chemikalien werden -wenn nicht anders angegeben- ohne
weitere Reinigung eingesetzt. Bei der jeweils ersten Stufe einer Syntheseroute werden
die Reinheit der Mindermengenchemikalie und deren Bezugsrma angegeben. Ebenso
werden bei Chemikalien, bei denen sich die Bezugsrmen als wichtig herausgestellt ha-
ben, diese angegeben.
Folgende Losungsmittel werden der Losemitteltrocknungsanlage MB SPS 800 der Fir-
ma M. Braun GmbH entnommen: Tetrahydrofuran, Dichlormethan, Diethylether und
Acetonitril. Methanol, Ethanol, n-Hexan, Pyridin und Triethylamin werden mit akti-
viertem Molekularsieb 113 (4A) geruhrt (16 h) und anschlieend destilliert. Sie werden
uber aktiviertem Molekularsieb (4A, Ausnahme Triethylamin, dieses wird ohne Mole-
kularsieb aufbewahrt) unter einer Argonatmosphare gelagert.
Ausbeuten und Aquivalente
Angaben uber die Ausbeuten beziehen sich auf die als Minderkomponente eingesetzte
Substanz. Aquivalente werden aus dem Verhaltnis der angegebenen Stomengen be-
rechnet und auer in Ausnahmefallen auf eine Nachkommastelle gerundet.
Dunnschichtchromatographie
Die analytische Dunnschichtchromatographie erfolgt auf kommerziell erhaltlichen mit
Kieselgel 60 F254 vorbeschichteten DC-Alufolien der Firma Merck (zugeschnitten auf
4 cm Lange). Als Laufmittel werden Gemische aus Cyclohexan und Ethylacetat ver-
wendet. Die dafur benotigten Losungsmittel werden vor ihrer Verwendung am Ro-
tationsverdampfer destilliert. Zur Detektion der chromatographisch getrennten Sub-
stanzen werden die DC-Platten zuerst im UV-Licht (254 nm) analysiert und anschlie-
end mit dem Kagi-Miescher-Reagenz (2.53Vol% Anisaldehyd, 0.96Vol% Essigsaure,
93.06Vol% Ethanol, 3.45Vol% konz. H2SO4)
114;115 oder einer Kaliumpermanganat-
Losung (3 g KMnO4, 20 g K2CO3, 0.25 g NaOH in 5mL H2O, 300mL destilliertes H2O)
angefarbt und mit einem Heiluftfon (180 C) entwickelt.
Saulenchromatographie
Fur die Reinigung durch Saulenchromatographie 116 wird als stationare Phase kom-
113Aktivierung durch: 5:10 2mbar, 1 h. 200 oC,
114Miescher, K. Helv. Chim. Acta. 1946, 29, 743{752.
115Stahl, E.; Kaltenbach., U. J. J. Chromatog. 1961, 5, 351{355.
116Still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem 1978, 43, 2923{2925.
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merziell erhaltliches Kieselgel 60 (Partikelgroe 0.040mm 0.063mm) verwendet. Als
Eluent werden Gemische aus Cyclohexan und Ethylacetat beziehungsweise Pentan und
Diethylether verwendet. Die Angaben ihrer Mischungsverhaltnisse erfolgt jeweils als
Volumenprozent. Die dafur benotigten Losungsmittel werden vor ihrer Verwendung
am Rotationsverdampfer destilliert (auer Et2O). Die Glassaulen richten sich nach der
jeweiligen Ansatzgroe und variieren in der Lange (25 cm 70 cm) und im Durchmesser
(1 cm 10 cm). Das Kieselgel wird vor dem Einfullen in die Glassaule mit der mobilen
Phase aufgeschlammt.
Entfernung Losungsmittel
Losungsmittel werden durch Rotationsverdampfer der Firma Buchi bei einem dem zu
entfernenden Losungsmittel angepassten Druck entfernt. Dann wird der Druck fur circa
5Minuten so weit wie moglich abgesenkt (circa 10mbar). Anschlieend werden die dar-
gestellten Produkte 5Minuten bis 60Minuten im Feinvakuum (5:10 2mbar) mit einer
Pumpe der Firma Pfeier (Modell: Duo 5M) getrocknet. Bei Bedarf wird der Kolben
hierbei mit einem Heizofen der Firma Buchi auf 40 C bis 60  erwarmt.
NMR-Spektroskopie
1H-NMR-Spektren werden mit den Geraten DPX-300, DRX-400, DRX-500 der Firma
Bruker oder dem Inova 500 der Firma Varian bei 300MHz, 400MHz und 500MHz auf-
genommen. Als Losungsmittel wird Deuterochloroform (99.8%) eingesetzt, das uber
aktiviertem Molekularsieb113 (4A) gelagert wird. Die chemischen Verschiebungen sind
in ppm relativ zu dem Restprotonengehalt von deuteriertem Chloroform (7.26 ppm)
angegeben.117 Fur die Signalmultiplizitaten werden folgende Abkurzungen verwendet:
s=Singulett, d=Dublett, t=Triplett, q=Quartett, sxt=Sextett, br s=breites Sin-
gulett, m=Multiplett. Die chemischen Verschiebungen werden mit zwei Nachkom-
mastellen angegeben. Im Spektrenanhang wird der Bereich der chemischen Verschie-
bung von  0.5 ppm bis 8 ppm gezeigt (eine Ausnahme wird nur dann gemacht, falls
damit Signale weggeschnitten wurden). Die Zuordnung von Losungsmittelsignalen von
Losungsmitteln, die sich nicht aus den Verbindungen entfernen lassen, erfolgt gema
Gottlieb.117
13C NMR-Spektren werden bei 101MHz oder 126 MHz aufgenommen. Die chemischen
Verschiebungen sind in ppm relativ zum deuteroentkoppelten Triplett von Deutero-
chloroform (77.16 ppm) angegeben117 und werden mit einer Nachkommastelle angege-
ben. Die Anzahl der angegebenen 13C-Signale kann unter Umstanden nicht mit der
erwarteten Anzahl ubereinstimmen, wenn mehrere Signale die gleiche chemische Ver-
schiebung aufweisen. Falls sich zwei Signale in ihrer chemischen Verschiebung bei der
ersten Nachkommastelle nicht unterscheiden, werden sie wie folgt angegeben:
"
chemi-
sche Verschiebung\ (2x). Im Spektrenanhang wird jeweils der Bereich von  10 ppm
bis 210 ppm angegeben. Die Zahl der direkt am Kohlensto gebundenen Protonen
wird durch DEPT-Experimente ermittelt. Diese Zuordnungen sind im Spektrenanhang
durch die Angabe von CH3-,CH2- und CH-Gruppen gekennzeichnet.
Um Zuordnungen der entsprechenden 1H- und 13C-Signale treen zu konnen, wer-
117Gottlieb, H. E.; Kotlyar, V.; Nudelman, A. J. Org. Chem 1997, 62, 7512{7515.
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den HSQC- und COSY-Spektren aufgenommen. Im Spektrenanhang werden jeweils
signikante Auschnitte der COSY- und HSQC-Spektren gezeigt. In HSQC-Spektren
verweisen grune Kreuspeaks auf CH2-Gruppen, blaue dementsprechend auf CH- und
CH3-Gruppen.
Die Auswertung der Spektren erfolgt mithilfe des Programms ACD/NMR-Prozessor
(Academic Edition, Version 12.01).
Diastereomerenuberschusse und E/Z -Selektivitaten
Diastereomerenuberschusse werden durch die Integration entsprechender Signale im
1H-NMR-Spektrum bestimmt. Die chemische Verschiebung dieser Signale wird im Ex-
perimentellen Teil angegeben. Daruber hinaus werden Ausschnitte aus den Spektren
der jeweiligen Bereiche im Spektrenanhang nochmals vergroert gezeigt. Die Zuordnung
der Protonen erfolgt bei der Auswertung der 1H-NMR-Daten -wenn moglich- durch
Hhaupt fur das Hauptmengendiastereomer oder Hminder fur das Mindermengendiaste-
reomer. Diastereoselektivitaten oder E/Z -Verhaltnisse werden als > 95:5 angegeben,
wenn in den 1H- und 13C-Spektren keine weiteren Signale auer denen des Hauptmen-
genisomers detektiert werden konnen.
IR-Spektroskopie
FT-IR-Spektren werden am Gerat Impact 400D der Firma Nicolet aufgenommen. Da-
zu werden die Proben in CDCl3 gelost oder als Reinsubstanz zwischen zwei warmen
KBr-Platten (Aufbewahrung im Trockenschrank bei 90 C) aufgebracht. Die gemes-
senen Absorptionsbanden sind in reziproken Wellenlangen cm 1 angegeben. Fur die
Intensitat der Absorptionsbanden werden folgende Abkurzungen verwendet: s= stark,
m=mittel, w= schwach, br=breit.
Elementaranalysen und Massenspektroskopie
Der Nachweis der elementaren Zusammensetzung der synthetisierten Verbindungen
(C-, H-, N-Gehalt) erfolgt durch Verbrennungsanalytik (Elementaranalyse) an den
Geraten LTQ Orbitrap und CHNS-932 der Firma Leco. Gemessene Elementarana-
lysen werden als passend angesehen, wenn sie nicht mehr als 0.4 von den theoretischen
Gewichtsprozenten (Angabe einer Nachkommastellen) abweichen.
Hoch aufgeloste Massenspektren werden am LTQ Orbitrap Spektrometer der Firma
Thermo Electron durch Elektronensprayionisation (ESI) gemessen. Dieses Spektrome-
ter ist mit einem HPLC-Gerat ebenfalls von Thermo Electron gekoppelt. Als Eluent
dienen isokratisch 50% A und 50% B (A: 0.1% Ameisensaure in Wasser, B: 0.1% Amei-
sensaure in Acetonitril). Die Flussrate betragt 250L/min, das Injektionsvolumen 5L.
Bei der Detektion werden Wellenlangen im Bereich von 200 nm bis 600 nm berucksich-
tigt. Die Ionisierung wird bei 3.8 kV Spannung durchgefuhrt. Die Kapillartemperatur
betragt 275 C. Es werden m/z -Verhaltnisse von 150 bis 2000 berucksichtigt. Bei den
Kopien der HRMS-Spektren im Anhang werden nur die signikanten Bereiche gezeigt.
Zur Probenvorbereitung werden 1mg der Substanz eingewogen und in 1mL Acetoni-
tril (Fisher-Scientic: HPLC Grade) gelost. Die gefundenen Massen werden als passend
angesehen, wenn sie nicht mehr als 5 ppm vom theoretischen Wert abweichen.
Die theoretischen Massen und C-, H-, N-Gehalte werden mithilfe des Programms Chem-
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BioDraw Version 12.0.2.1076 bestimmt.
Optische Drehwerte
Die Drehwerte von chiralen Verbindungen, die keine Verunreinigungen durch Losungs-
mittelreste aufweisen, werden mit einem Polarimeter der Firma A. Kruss Optronic
(Natrium-D-Linie, 589 nm, Kuvettenlange 1 dm) gemessen und werden angegeben als
der spezische Drehwert []TD= (Konzentraion in g/100mL, Losungsmittel). Als Lo-
sungsmittel wird Chloroform (Acros, 99.8%, stabilisiert mit Ethanol) verwendet. Der
spezische Drehwert []TD wird aus dem Drehwert , der Schichtdicke d der Kuvette
und der Konzentration c berechnet:
[]TD =
  100
c  d
Drehwerte von Diastereomerengemischen werden nicht angegeben.
5 Experimenteller Teil 115
5.2 Ubersicht aller synthetisierter Verbindungen und deren
Charakterisierungsubersicht
BnO OH
73 (90%, 8.79 g)
BnO OH
O
(±)-74 (86%, 3.53 g)
OH
BnO
Cl
OH
OHBnO
OH
Cl
+
(±)-72 (83%, 3.48 g)
O
HO
Cl
O
(±)-70 (92%, 1.29 g)
O
I
Cl
O
(±)-77 (65%, 1.41 g)
O
BnO
Cl
O
(±)-71 (47%, 1.91 g)
O
BnO
O
Cl
(±)-71B (1%, 17 mg)
+
Übersicht der ersten Synthesestrategie
OTHP
HO
91 (51%, 9.62 g)
OTHPI
90 (81%, 12.79 g)
Bn
NH2
OH
147 (74%, 3.40 g)
O NH
O
Bn
148 (87%, 3.63 g)
O N
O
Bn
O
(S)-44 (99%, 19.0 g) O N
O
Bn
O
OTHP
92 (circa 7.67 g)
O N
O
Bn
O
OH
96 (circa 199 mg)
O N
O
Bn
O OH
97 (76%, 495 mg) HO OTHP
93 (59% über zwei Stufen, 3.17 g)
HO
OTHP
94 (95%, 3.05 g)
O OTHP
H
104 (86%, 1.19 g)
109 (84%, 7.21 g)
Ph
NBnSO2Mes
OH
110 (72%, 6.62 g)
N
Bn
MesO2S O
Ph O
33 (73%, 3.45 g)
N O
OPh
MesO2S
Bn OH OTHP
111 (circa 1.55 g)
N O
OPh
MesO2S
Bn OH OH
113
HO
OH
89 (87%, 20 mg)
Übersicht der zweiten und dritten Synthesestrategie bis zur anti-Aldol-Reaktion
Ph
NHSO2Mes
OH
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5.3 Prozeduren und Charakterisierungen
5.3.1 Erste Synthesestrategie
BnBr BnO OH
(Z)-Allylalkohol 73 (90%)
(Z)-But-2-en-1,4-diol (3.3 Äq)
NaH (1 Äq)
THF
0 °C zu Rt, 0.5 h
dann BnBr (1 Äq)
80 °C, 1 h
Mono-Benzylschutzung40 Zur Suspension von Natriumhydrid
(NaH, M=24.00 g/mol, 2.19 g, 54.8mmol, 1 Aq, 60% in Mineralol, Acros) in THF
(70mL, 1.3mL/mmol (Z )-But-2-en-1,4-diol) wird bei 0 C (Z )-But-2-en-1,4-diol
(C4H6O2, M=88.11 g/mol, =1.07 g/mL, 15.0mL, 182.2mmol, 3.3 Aq, Aldrich, 97%)
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fur 0.5 h bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wird
Benzylbromid (C7H7Br, M=171.04 g/mol, =1.44 g/mL, 6.5mL, 54.7mmol, 1 Aq)
hinzugefugt und das Reaktionsgemisch fur 1 h bei 80 C reuxiert. Dann wird das Re-
aktionsgemisch bei Raumtemperatur mit gesattigter wassriger NH4Cl-Losung verdunnt
und der entstandene Feststo mit H2O gelost. Anschlieend wird die wassrige Phase mit
CH2Cl2 extrahiert (3x) und die gesammelten organischen Phasen werden getrocknet
(MgSO4). Die Losungsmittel werden unter vermindertem Druck entfernt. Saulenchro-
matographische Trennung des Ruckstandes (CH/EtOAc 10:1!5:1) liefert den Allylal-
kohol 73 (8.79 g, 49.3mmol, 90%) als fabloses Ol. Rf 0.43 (CH/EtOAc 2:1);
1HNMR
(CDCl3, 300MHz): =1.71 (br s, 1H), 4.10 4.13 (m, 2H), 4.18 4.21 (m, 2H), 4.54 (s,
2H), 5.72 5.89 (m, 2H), 7.29 7.40 (m, 5H); 13CNMR (CDCl3, 101MHz): =58.7,
65.7, 72.6, 127.9, 128.0, 128.2, 128.5, 132.5, 137.9; C11H14O2; M=178.23 g/mol.
BnO OH
m-CPBA (1.5 Äq)
CH2Cl2
0 °C zu Rt, 4 h BnO OH
O
Epoxid (±)-74 (86%)(Z)-Allylalkohol 73
Epoxidierung58 Zur Losung von (Z )-Allylalkohol 73 (C11H14O2, M=178.23 g/mol,
3.76 g, 21.1mmol, 1 Aq) in CH2Cl2 (60mL, 2.8mL/mmol 73) wird bei 0
Cm-Chlorper-
benzoesaure (C7H5ClO3, M=172.57 g/mol, 7.79 g, 31.6mmol, 1.5 Aq, 70% 75% Dis-
persion mit m-Chlorbenzoesaure und Wasser, benotigte Masse berechnet mit 70%)
gegeben. Nachdem 4h bei Raumtemperatur geruhrt wurde, wird gesattigte wassrige
NaHCO3-Losung dazugegeben und die wassrige Phase mit Et2O (Et2O als Extrak-
tionslosungsmittel vorteilhaft, da anders als mit beispielsweise CH2Cl2 relativ viel
der gebildeten m-Chlorbenzoesaure in der wassrigen Phase bleibt) extrahiert (2x).
Nach Trocknen der gesammelten organischen Phasen (MgSO4) werden die Losungs-
mittel unter vermindertem Druck entfernt und eine saulenchromatographische Tren-
nung (CH/EtOAc 10:1!5:1) liefert das Epoxid ()-74 (3.53 g, 18.2mmol, 86%) als
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Racemat. Das Epoxid ()-74 ist ein farbloses Ol. Rf 0.20 (CH/EtOAc 2:1); 1HNMR
(CDCl3, 400MHz): =3.22 3.26 (m, 1H), 3.29 3.38 (m, 1H), 3.65 3.69 (m, 1H),
3.72 3.73 (m, 1H), 3.74 3.77 (m, 2H), 4.55 (A von ABq, J =11.8Hz, 1H), 4.64 (B
von ABq, J =11.8Hz, 1H), 7.30 7.39 (m, 5H); 13CNMR (CDCl3, 101MHz): =54.9,
55.8, 60.9, 68.2, 73.6, 128.0, 128.2, 128.7, 137.5; C11H14O3; M=194.23 g/mol.
OHBnO
O
OH
BnO
Cl
OHTi(OiPr)4 (1.5 Äq) TMSCl (1.5 Äq)
Et2O
Rt, 4 h
OHBnO
OH
Cl
+
Chlorhydrine (±)-72 (83%)Epoxid (±)-74
Onung des Epoxids ()-74 Frisch destilliertes Titanisopropoxid 118 (C12H28O4Ti,
M=284.26 g/mol, =0.94 g/mL, 8.3mL, 27.45mmol, 1.5 Aq) wird zu TMSCl
(C3H9SiCl, M=108.64 g/moL, =0.85 g/mL, 3.5mL, 27.38mmol, 1.5 Aq) gegeben.
Hierbei kommt es zu einer leichten Erwarmung des Gemisches. Dieses Gemisch wird bei
Raumtemperatur zu einer Losung von Epoxid ()-74 (C11H14O3, M=194.23 g/mol,
3.53 g, 18.17mmol, 1 Aq) in Et2O (200mL, 11mL/mmol 74) gegeben. Das Reaktions-
gemisch wird 4 h bei Raumtemperatur geruhrt. Dann werden Et2O und wassrige 1M
HCl dazugegeben und es wird so lange geruhrt bis sich zwei klare Phasen bilden. Dann
wird die wassrige Phase mit Et2O extrahiert (3x) und die gesammelten organischen
Phase werden getrocknet (MgSO4). Nach Entfernung des Losungsmittels unter vermin-
dertem Druck liefert eine saulenchromatographische Trennung (CH/EtOAc 10:1!5:1)
die Chlorhydrine ()-72 (3.48 g, 15.09mmol, 83%) als farbloses Ol. Die Regioisome-
re konnen durch die angewendete saulenchromatographische Reinigung nicht getrennt
werden. Das Verhaltnis der Regioisomere kann aus dem 1H-NMR-Spektrum nicht be-
stimmt werden. Rf 0.20 (CH/EtOAc 2:1);
1HNMR (CDCl3, 200MHz): =2.58 (br
s, 2H), 3.57 3.82 (m, 4H), 3.91 4.22 (m, 2H), 4.54 4.60 (m, 2H), 7.31 7.42 (m, 5H);
C11H15ClO3; M=230.69 g/mol.
118Direkt vor Gebrauch destilliert: 1mbar, 80 oC, Siedepunkt: 232 oC.
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PPTS (0.02 Äq)
2,2-Dimethoxypropran (1.5 Äq)
CH2Cl2
0 °C zu Rt, 24 h, dann
PPTS (0.01 Äq)
Rt, 3 h
OHBnO
OH
Cl O
BnO
Cl
O
O
BnO
O
Cl
Fünfringacetal
(±)-71 (47%)
O
BnO
Cl
O
O
BnO
O
Cl
+
Fünfringacetal (±)-71:
Sechsringacetal (±)-71B 1.5:1 (17%)
OH
BnO
Cl
OH+
Chlorhydrine (±)-72
Sechsringacetal
(±)-71B (1%)
27''
27''
27'
2726
25
24
24
25
26 27
27'
27'' 27''
Acetalisierung Die Chlorhydrine ()-72 (C11H15ClO3, M=230.69 g/mol, 3.475 g,
15.06mmol, 1 Aq) werden in CH2Cl2 (15mL, 1mL/mmol ()-72) gelost. Dann werden
bei 0 C PPTS91 (C12H13NO3S, M=251.30 g/mol, 76mg, 0.30mmol, 0.02 Aq) und 2,2-
Dimethoxypropan (C5H12O2, M=104.15 g/mol, =0.85 g/mL, 2.8mL, 22.85mmol,
1.5 Aq) dazugegeben. Es wird 24 h bei Raumtemperatur geruhrt. Um die Reaktion
zu vervollstandigen, wird nochmals PPTS (C12H13NO3S, M=251.30 g/mol, 38mg,
0.15mmol, 0.01 Aq) bei Raumtemperatur hinzugegeben und das Reaktionsgemisch
wird weitere 3 h bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wird das Reaktionsgemisch mit
gesattiger wassriger NaHCO3-Losung verdunnt und die wassrige Phase mit CH2Cl2 ex-
trahiert (3x). Nach Trocknen der gesammelten organischen Phasen (MgSO4) wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und eine saulenchromatographische
Trennung (CH/EtOAc 100:1!50:1) liefert drei verschiedene Produktfraktionen jeweils
als farblose Ole: das Funfringacetal ()-71 (1.91 g, 7.05mmol, 47%), ein Gemisch aus
Funf- und Sechsringacetal (675mg, 2.49mmol, 17%, ()-71:()-71B 1.5:1, Verhaltnis
bestimmt bei 4.40 ppm (Funfringacetal) und 4.25 4.30 ppm (Sechsringacetal)) und das
Sechsringacetal ()-71B (17mg, 0.06mmol, 1%). Somit betragt die Gesamtausbeute
der Acetalisierung 64%.
Funfringacetal
Rf 0.72 (CH/EtOAc 2:1);
1HNMR (CDCl3, 500MHz): =1.38 (s, 3H, 27
00
-CH3),
1.46 (s, 3H, 27
00
-CH3), 3.70 3.79 (m, 2H, 2 x 24-CH2), 3.92 (dd, J =6.5, 8.6Hz, 1H,
27-CH2), 4.02 4.04 (m, 1H, 25-CH ), 4.07 (dd, J =6.5, 8.6Hz, 1H, 27-CH2), 4.40 (dt,
J =4.9, 6.5Hz, 1H, 26-CH ), 4.59 (br s, 2H, PhCH2O), 7.29 7.39 (m, 5H, 5 xCHarom);
13CNMR (CDCl3, 126MHz): =25.5 (27
00
-CH3), 26.3 (27
00
-CH3), 59.7 (25-CH),
66.7 (27-CH2), 71.4 (24-CH2), 73.7 (PhCH2O), 76.2 (26-CH), 109.9 (27
0
-C ), 127.9
(CHarom), 128.0 (CHarom), 128.6 (CHarom), 137.7 (PhC ); IR (cm
 1): 2986 (s), 2871
(s), 1496 (w), 1454 (s), 1371 (s), 1212 (m), 1067 (m), 856 (s), 738 (s), 698 (s); EA
berechnet fur C14H19ClO3: C, 62.1; H, 7.1, gefunden: C, 62.3; H, 7.1; C14H19ClO3;
M=270.75 g/mol;
Sechsringacetal
Rf 0.63 (CH/EtOAc 2:1);
1HNMR (CDCl3, 400MHz): =1.48 (s, 6H, 2 x 27
00
-CH3),
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3.55 3.65 (m, 2H, 2 x 24-CH2), 3.97 4.03 (m, 2H, 26-CH, 27-CH2), 4.25 4.30 (m,
2H, 25-CH, 27-CH2), 4.54 4.61 (m, 2H, PhCH2O), 7.30 7.39 (m, 5H, 5xCHarom);
13CNMR (CDCl3, 126MHz): =19.2 (27
00
-CH3), 29.3 (27
00
-CH3), 55.2 (26-CH),
65.9 (27-CH2), 70.0 (25-CH), 70.6 (24-CH2), 73.9 (PhCH2O), 99.4 (27
0
-C ), 128.0
(2 xCHarom), 128.6 (CHarom), 138.0 (PhC ); C14H19ClO3; M=270.75 g/mol.
Pd(OH)2/C (0.06 Äq), H2
Ethanol
Rt, 2 hO
BnO
Cl
O
O
HO
Cl
O
Chlorhydrin (±)-70 (92%)Acetal (±)-71
Benzylentschutzung Zur Losung von Acetal ()-71 (C14H19ClO3, M=270.75 g/mol,
2.116 g, 7.82mmol, 1 Aq) in Ethanol (30mL, 3.8mL/mmol ()-71) wird bei Raumtem-
peratur Palladiumhydroxid auf Aktivkohle (Pd(OH)2/C, M=140.43 g/mol, 329mg,
0.47mmol, 0.06 Aq, angefeuchtet, 20Gew% auf Trockenbasis, enthalt  50% Wasser,
Fluka) gegeben. Der Reaktionskolben wird dreimal evakuiert und anschlieend je zwei-
mal mit Argon, abschlieend mit Wassersto aus einem Ballon geutet. Nach 2 h steti-
gen Wasserstostroms aus einem Ballon wird das Reaktionsgemisch uber Celit (Hyo
Super Cel, erworben bei Sigma Aldrich) ltriert und nach Entfernung des Losungsmit-
tels unter vermindertem Druck wird der Ruckstand saulenchromatographisch gerei-
nigt (CH/EtOAc 10:1!5:1). Das Chlorhydrin ()-70 (1.294 g, 7.16mmol, 92%) wird
als farbloses Ol erhalten. Rf 0.27 (CH/EtOAc 2:1);
1HNMR (CDCl3, 500MHz)
54:
=1.38 (s, 3H), 1.49 (s, 3H), 2.20 (dd, J =5.7, 7.6Hz, 1H), 3.85 3.93 (m, 2H), 4.00
(dd, J =6.1, 8.7Hz, 1H), 4.06 (dt, J =4.7, 6.0Hz, 1H), 4.11 (dd, J =6.7, 8.7Hz, 1H),
4.43 (dt, J =4.6, 6.4Hz, 1H); 13CNMR (CDCl3, 126MHz): =25.3, 26.3, 62.4, 64.3,
66.4, 76.3, 110.4; IR (cm 1): 3358 (br), 2950 (s), 1699 (m), 1414 (s), 1115 (s), 932 (w),
872 (m), 629 (m); C7H13ClO3; M=180.63 g/mol.
O
HO
Cl
O
I2 (1.1 Äq), PPh3 (1.1 Äq)
Imidazol (1.1 Äq)
CH2Cl2
0 °C zu Rt, 6 h
O
I
Cl
O
Chlorhydrin (±)-70 Iodid (±)-77 (65%)
Substitution zum Iodid Chlorhydrin ()-70 (C7H13ClO3, M=180.63 g/mol, 1.347 g,
7.46mmol, 1 Aq) wird in CH2Cl2 (75mL, 10mL/mmol ()-70) gelost. Dann wer-
den bei 0 C PPh3 (C18H15P, M=262.28 g/mol, 2.15 g, 8.20mmol, 1.1 Aq), Iod (I2,
M=253.81 g/mol, 2.08 g, 8.20mmol, 1.1 Aq) und Imidazol (C3H4N2, M=68.08 g/mol,
558mg, 8.20mmol, 1.1 Aq) dazugegeben. Die orangefarbene Suspension wird bei Raum-
temperatur 6 h geruhrt und dann wird das Reaktionsgemisch mit wassriger gesattigter
NH4Cl-Losung verdunnt. Die wassrige Phase wird mit CH2Cl2 extrahiert (3x) und die
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gesammelten organischen Phasen werden getrocknet (MgSO4). Nach Entfernung des
Losungsmittels unter vermindertem Druck erfolgt eine saulenchromatographische Rei-
nigung (CH/EtOAc 50:1!20:1). Das Iodid ()-77 (1.41 g, 4.85mmol, 65%) wird als
gelbliches Ol erhalten. 1HNMR (CDCl3, 400MHz): =1.38 (s, 3H), 1.49 (s, 3H), 3.45
(dd, J =6.5, 10.3Hz, 1H), 3.65 (dd, J =8.0, 10.3Hz, 1H), 3.95 (dd, J =5.5, 8.5Hz, 1H),
4.05 (ddd, J =3.0, 6.3, 7.8Hz, 1H), 4.12 (dd, J =6.8, 8.5Hz, 1H), 4.62 (ddd, J =3.0,
6.8, 6.8Hz, 1H); 13CNMR (CDCl3, 101MHz): =5.7 (CH2), 25.2 (CH3), 26.1 (CH3),
61.2 (CH), 66.6 (CH2), 75.9 (CH), 110.5 (C); C7H12ClIO2; M=290.53 g/mol.
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5.3.2 Zweite Synthesestrategie
O
1,4-Butindiol (1.1 Äq)
PPTS (0.1 Äq)
CH2Cl2
40 °C, 1 h OTHPHO
Propargylalkohol 91 (51%)3,4-Dihydro-H-pyran
Mono-THP-Schutzung71;72 Zur Losung von 1,4-Butindiol (C4H6O2, M=86.09 g/mol,
10.36 g, 120.3mmol, 1.1 Aq, Alfa Aesar, 98+%) in CH2Cl2 (109mL, 1mL/mmol 3,4-
Dihydro-2H -pyran) werden 3,4-Dihydro-2H -pyran (C5H8O, M=84.12 g/mol, =
0.93 g/mL, 10.0mL, 110.6mmol, 1 Aq, ABCR, 99%) und PPTS91 (C12H13NO3S, M=
251.30 g/mol, 2.74 g, 10.9mmol, 0.1 Aq) gegeben. Dann wird die Reaktionsmischung
fur 1 h auf 40 C erhitzt. Erst bei Erwarmung auf 40 C losen sich die Feststoe. Nach
Beendigung der Reaktionszeit und Abkuhlen der Reaktionsmischung auf Raumtem-
peratur wird sie mit gesattigter wassriger NaCl-Losung verdunnt. Die wassrige Phase
wird mit CH2Cl2 extrahiert (3x) und die vereinigten organischen Phasen werden mit
gesattiger wassriger NaHCO3- und gesattiger wassriger NaCl-Losung gewaschen und
anschlieend getrocknet (MgSO4). Nach Entfernung des Losungsmittels unter vermin-
dertem Druck erfolgt eine saulenchromatographische Trennung (CH/EtOAc 10:1!2:1),
die Propargylalkohol 91 (9.62 g, 56.5mmol, 51%) als gelbliches Ol liefert. 1HNMR
(CDCl3, 500MHz): =1.53 1.65 (m, 4H), 1.71 1.77 (m, 1H), 1.79 1.86 (m, 1H), 1.96
(t, J =5.7Hz, 1H), 3.53 3.56 (m, 1H), 3.81 3.86 (m, 1H), 4.24 4.36 (m, 4H), 4.81
(t, J =3.1Hz, 1H); 13CNMR (CDCl3, 126MHz): =19.1, 25.5, 30.3, 51.3, 54.5, 62.1,
81.9, 84.4, 97.1; C9H14O3; M=170.21 g/mol.
OTHPHO OTHPI
PPh3 (1.05 Äq), I2 (1.05 Äq)
Imidazol (1.05 Äq)
CH2Cl2
0 °C zu Rt, 90 min
Iodid 90 (81%)Propargylalkohol 91
Substitution zum Iodid72 PPh3 (C18H15P, M=262.28 g/mol, 15.6 g, 59.5mmol,
1.05 Aq) wird in CH2Cl2 (70mL, 1.2mL/mmol 91) gelost. Dann werden Iod (I2, M=
253.81 g/mol, 15.1 g, 59.5mmol, 1.05 Aq) und Imidazol (C3H4N2, M=68.08 g/mol,
4.04 g, 59.3mmol, 1.05 Aq) hinzugefugt. In CH2Cl2 (10mL, 0.2mL/mmol 91) geloster
Propargylalkohol 91 (C9H14O3, M=170.21 g/mol, 9.62 g, 56.5mmol, 1 Aq) wird un-
ter Warmeentwicklung bei 0 C langsam hinzugetropft. Nach Ruhren fur 90 Minuten
bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und
der Ruckstand saulenchromatographisch gereinigt (CH/EtOAc 20:1). Das Iodid 90
(12.79 g, 45.66mmol, 81%) wird als hellgelbes Ol erhalten.119 Rf 0.73 (CH/EtOAc 2:1);
1HNMR (CDCl3, 500MHz): =1.51 1.65 (m, 4H), 1.71 1.77 (m, 1H), 1.78 1.88
119Das Iodid nicht langer als 24 h lagern und so sauber wie moglich in der folgenden Alkylierungsre-
aktion einsetzen.
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(m, 1H), 3.52 3.56 (m, 1H), 3.73 (t, J =2.1Hz, 2H), 3.83 (ddd, J =3.1, 9.2, 11.5Hz,
1H), 4.22 4.32 (m, 2H), 4.78 (t, J =3.3Hz, 1H); 13CNMR (CDCl3, 126MHz): =19.2,
25.5, 30.4, 54.6, 62.1, 70.3, 81.5, 82.8, 97.1; C9H13IO2; M=280.10 g/mol.
Bn
NH2
OH
O
NaBH4 (2.4 Äq)
I2 (1 Äq)
THF
70 °C, 16 h
Bn
NH2
OH
(2S)-2-Amino-3-
phenylpropanol (147) (74%)(S)-Phenylalanin
Reduktion der Aminosaure64;120 Natriumborhydrid (NaBH4, M=37.83 g/mol,
2.75 g, 72.7mmol, 2.4 Aq) wird bei 0 C in THF (78mL, 2.6mL/mmol (S )-Phenylalanin)
suspendiert. Dann erfolgt die Zugabe von (S )-Phenylalanin (C9H11NO2, M=
165.19 g/mol, 5.00 g, 30.27mmol, 1 Aq, ABCR, 99%). Anschlieend wird in THF (21mL,
0.7mL/mmol (S )-Phenylalanin) gelostes Iod (I2, M=253.81 g/mol, 7.68 g, 30.26mmol,
1 Aq) uber einen Tropftrichter mit Druckausgleich unter Gasentwicklung langsam da-
zugetropft. Nach voll-standiger Zugabe wird 16 h unter Ruckuss geruhrt und nach
Abkuhlen der Suspension auf 0 C so viel Methanol dazugetropft bis eine klare Losung
entsteht. Die Losungsmittel werden unter vermindertem Druck entfernt und der Ruck-
stand mit 20Gew% wassriger KOH aufgenommen. Diese Mischung wird 4 h bei Raum-
temperatur geruhrt und die wassrige Phase dann mit EtOAc extrahiert (10x). Nach
Trocknen (MgSO4) und Entfernung des Losungsmittels unter vermindertem Druck wird
der Ruckstand aus Ethylacetat umkristallisiert und es wird 147 (3.40 g, 22.49mmol,
74%) als leicht gelber Feststo erhalten. 1HNMR (CDCl3, 400MHz): =1.82 (br
s, 3H), 2.54 (dd, J =8.7, 13.4Hz, 1H), 2.81 (dd, J =5.1, 13.4Hz, 1H), 3.10 3.16 (m,
1H), 3.40 (dd, J =7.2, 10.7Hz, 1H), 3.65 (dd, J =3.9, 10.7Hz, 1H), 7.19 7.21 (m, 2H),
7.24 7.26 (m, 1H), 7.30 7.34 (m, 2H); 13CNMR (CDCl3, 101MHz): =41.1 (CH2),
54.3 (CH), 66.5 (CH2), 126.6 (CH), 128.7 (CH), 129.3 (CH), 138.8 (C); C9H13NO;
M=151.21 g/mol.
Bn
NH2
OH
K2CO3 (0.1 Äq)
Diethylcarbonat (2 Äq)
120 °C, 2 h O NH
O
Bn
Oxazolidinon 148 (87%)(2S)-2-Amino-3-phenylpropanol (147)
Cyclisierung64 Zu (S )-Phenylalaninol 147 (C9H13NO, M=151.21 g/mol, 3.56 g,
23.5mmol, 1 Aq) werden bei Raumtemperatur Kaliumcarbonat (K2CO3, M=
138.21 g/mol, 326mg, 2.36mmol, 0.1 Aq) und Diethylcarbonat (C5H10O3, M=
118.13 g/mol, =0.98 g/mL, 5.7mL, 47.3mmol, 2 Aq) gegeben. Die Mischung wird auf
120Kanth, J. V. B.; Periasamy, M. J. Org. Chem. 1991, 56, 5964{5965.
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120 C erhitzt. Hierbei schmilzt das (S )-Phenylalaninol 147. Das Reaktionsgemisch
wird fur 2 h bei 120 C geruhrt. Dabei wird das entstehende Ethanol mithilfe einer
Destillationsapparatur, die direkt auf den Reaktionskolben gesetzt wird, bei Normal-
druck abdestilliert. Das Reaktionsgemisch wird nach Abkuhlen auf Raumtemperatur
mit CH2Cl2 verdunnt und ltriert. Das Filtrat wird mit gesattiger wassriger NaHCO3-
Losung gewaschen und getrocknet (MgSO4). Nach Entfernung des Losungsmittels unter
vermindertem Druck erfolgt eine Umkristallisation aus Ethylacetat unter Zugabe ei-
niger Tropfen Cyclohexans. 148 (3.63 g, 20.5mmol, 87%) wird als farbloser Feststo
erhalten. 1HNMR (CDCl3, 400MHz): =2.84 2.93 (m, 2H), 4.06 4.13 (m, 1H),
4.15 4.19 (m, 1H), 4.49 (t, J =8.3Hz, 1H), 7.18 7.20 (m, 2H), 7.29 7.31 (m, 1H),
7.34 7.38 (m, 2H); 13CNMR (CDCl3, 101MHz): = 41.6, 53.9, 69.8, 127.4, 129.1,
129.2, 136.1, 159.3; C10H11NO2; M=177.20 g/mol.
O NH
O
Bn
O N
O
Bn
O
n-BuLi (1.1 Äq)
THF
−78 °C, 45 min, dann 
Propionylchlorid (1.1 Äq)
−78 °C, 2 h
Evans-Auxiliar (S)-44 (99%)Oxazolidinon 148
Acetylierung121 Oxazolidinon 148 (C10H11NO2, M=177.20 g/mol, 14.6 g, 82.4mmol,
1 Aq) wird in THF (150mL, 1.8mL/mmol 148) gelost. Zu dieser Losung wird bei
 78 C n-BuLi (C4H9Li, M=64.05 g/mol, 36mL, 90.0mmol, 1.1 Aq, 2.5M in n-Hexan)
getropft. Nachdem 45Minuten bei  78 C geruhrt wurde, wird frisch destilliertes Pro-
pionylchlorid122 (C3H5ClO, M=92.53 g/mol, =1.06 g/mL, 7.9mL, 90.5mmol, 1.1 Aq)
zu der jetzt gelben Losung dazugetropft. Es wird weitere 2 h bei  78 C geruhrt.
Dann wird mit gesattigter wassriger NH4Cl-Losung verdunnt und nach Aufwarmen
auf Raumtemperatur werden die organischen Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der Ruckstand wird mit CH2Cl2 verdunnt und die organische Phase mit
1M wassriger NaOH-Losung gewaschen. Die gesammelten wassrigen Phasen werden
mit CH2Cl2 extrahiert (3x) und die organischen Phasen anschlieend mit gesattiger
wassriger NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet (MgSO4)
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Evans-Auxiliar (S )-
44 (19.0 g, 81.5mmol, 99%) wird als gelber Feststo erhalten. 1HNMR (CDCl3,
500MHz): =1.21 (t, J =7.3Hz, 3H), 2.78 (dd, J =9.7, 13.3Hz, 1H), 2.90 3.04 (m,
2H), 3.32 (dd, J =3.3, 13.3Hz, 1H), 4.17 4.23 (m, 2H), 4.66 4.71 (m, 1H), 7.21 7.23
(m, 2H), 7.29 7.30 (m, 1H), 7.33 7.36 (m, 2H); 13CNMR (CDCl3, 101MHz): =8.4,
29.3, 38.0, 55.3, 66.3, 127.4, 129.1, 129.5, 135.4, 153.6, 174.2; C13H15NO3; M=
233.26 g/mol.
121Gage, J. R.; Evans, D. A. Org. Synth. 1990, 68, 83{91.
122Direkt vor Gebrauch destilliert: Normaldruck, Siedepunkt: 80 oC.
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O N
O
Bn
O
NaHMDS (1.2 Äq)
THF, −78 °C, 1 h
dann Iodid 90 (1.8 Äq)
−78 °C, 1.5 h O
N
O
Bn
O
OTHP
Alkylierungsprodukt 92
(dr (23R)  > 95:5)
23
Evans-Auxiliar (S)-44
Alkylierung70 Folgende Durchfuhrung erfolgt in drei Parallelansatzen: NaHMDS
(C6H18NNaSi2, M=183.37, 3 x 1.91 g, 3 x 10.42mmol, 3 x 1.2 Aq, 95+%, Acros, ver-
wendetet Masse berechnet mit 100%) wird in THF (3 x 17mL, 3 x 2mL/mmol (S )-
44) gelost. Dann wird in THF (3 x 5mL, 3 x 0.6mL/mmol (S )-44) gelostes Oxazo-
lidinon (C13H15NO3, M=233.26 g/mol, 3 x 1.97 g, 3 x 8.45mmol, 3 x 1 Aq) bei  78 C
zu der leicht gelben Losung hinzugetropft. Hierbei nimmt die Losung eine dunklere
Tonung an. Nachdem 1h bei  78 C geruhrt wurde (sorgfaltige Temperaturkontrolle!),
erfolgt die Zugabe des Iodids 90 (C9H13IO2, M=280.10 g/mol, 3 x 4.26 g, 3 x 15.2mmol,
3 x 1.8 Aq), das zuvor in THF gelost wurde (3 x 2mL, 3 x 0.2mL/mmol (S )-44), lang-
sam und tropfenweise. Das nun dunkelbraune Reaktionsgemisch wird weitere 1.5 h
bei  78 C geruhrt. Dann wird bei den drei Parallelansatzen jeweils gesattigte wass-
rige NH4Cl-Losung hinzugegeben. Nach Auftauen auf Raumtemperatur werden die
drei Parallelansatze vereinigt und die wassrige Phase wird mit CH2Cl2 extrahiert (3x).
Nach Trocknen der organischen Phase (MgSO4) und Entfernung der Losungsmittel un-
ter vermindertem Druck erfolgt eine saulenchromatographische Trennung (CH/EtOAc
50:1!5:1). Das Alkylierungsprodukt 92 (7.67 g, circa 19.90mmol, dr (23R)> 95:5 (Ka-
pitel 3.2) wird als hellgelbes Ol hoher Viskositat erhalten, das es nicht ermoglicht,
samtliche Losungsmittelreste zu entfernen. Auerdem wird Iodid 90 reisoliert (4.99 g,
17.82mmol)123. Die Bestimmung des Diastereomerenuberschusses des Chiralitatszen-
trums der THP-Schuztgruppe ist mithilfe des 1H-NMR-Spektrums nicht moglich, da
sich die zwei Signale der Diastereomere jeweils uberlappen. Somit ist bei den 1H-NMR-
Daten auch die Zuordnung der Signale von Minder- und Hauptdiastereomer nicht
moglich. Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur uberein.70 1HNMR (CDCl3,
400MHz)124: =1.28 (d, J =6.7Hz, 3H), 1.46 1.54 (m, 2H), 1.55 1.63 (m, 2H),
1.65 1.73 (m, 1H), 1.75 1.84 (m, 1H), 2.51 2.56 (m, 1H), 2.62 2.67 (m, 1H), 2.79
(dd, J =9.6, 13.4Hz, 1H), 3.31 (dt, J =2.5, 13.4Hz, 1H), 3.46 3.52 (m, 1H), 3.77 3.83
(m, 1H), 3.92 4.00 (m, 1H), 4.16 4.23 (m, 3H), 4.26 4.29 (m, 1H), 4.68 
4.73 (m, 1H), 4.79 (dd, J =3.1Hz, 1H), 7.22 7.24 (m, 2H), 7.26 7.29 (m, 1H), 7.32 
7.35 (m, 2H); 13CNMR (CDCl3, 126MHz)
124: =16.8, 19.2 (2x), 23.2 (2x), 25.5 (2x),
27.0, 30.4 (2x), 37.5, 38.1, 54.5, 54.6, 55.4, 62.1 (2x), 66.3, 77.9 (2x), 83.4, 96.8 (2x),
127.5, 129.1, 129.6, 135.4, 153.1 (2x), 175.4 (2x); C22H27NO5; M=385.45 g/mol.
123Die 4.99 g des reisolierten Iodids werden nochmals in einer Alkylierungsreaktion eingesetzt und
liefern 3.08 g Alkylierungsprodukt in einer Ausbeute von 81%.
124Zwei Diastereomere bezuglich des Chiralitatszentrums der THP-Schutzgruppe.
128 5 Experimenteller Teil
O N
O
Bn
O
OTHP
HO OTHPNaBH4 (3 Äq)
THF/H2O (3/1)
0 °C zu Rt, 16 h
Alkohol 93 (59% über zwei Stufen)
O NH
O
Bn
+
Oxazolidinon 148 (99%)Alkylierungsprodukt 92
Reduktion zum primaren Alkohol70 Alkylierungsprodukt 92 (C22H27NO5, M=
385.45 g/mol, 7.67 g, circa 19.9mmol, 1 Aq) wird in THF (45mL, 2.3mL/mmol 92)
und H2O (15mL, 0.8mL/mmol 92) gelost. Bei 0
C wird zu dieser Losung Natri-
umborhydrid (NaBH4, M=37.83 g/mol, 2.26 g, 59.7mmol, 3 Aq) gegeben. Dann wird
16 h bei Raumtemperatur geruhrt. Hierbei ist wahrend der ersten Stunden der Reak-
tionszeit eine schwache, aber stetige Gasentwicklung sichtbar. Nach Beendigung der
Reaktionszeit erfolgt bei 0 C die Zugabe gesattigter wassriger NH4Cl-Losung und die
wassrige Phase wird mit CH2Cl2 extrahiert (3x). Die organische Phase wird getrocknet
(MgSO4). Nach saulenchromatographischer Reinigung (CH/EtOAc 20:1!5:1) werden
der Alkohol 93 (3.17 g, 14.9mmol, 59% uber zwei Stufen) als farbloses Ol und das
Evans-Auxiliar 148 (3.6 g, 19.7mmol, 99%) erhalten. Die Bestimmung des Diaste-
reomerenuberschusses des Chiralitatszentrums der THP-Schuztgruppe ist mithilfe des
1H-NMR-Spektrums nicht moglich, da sich jeweils die zwei Signale der Diastereome-
re uberlappen. Somit ist bei den 1H-NMR-Daten auch die Zuordnung der Signale von
Minder- und Hauptdiastereomer nicht moglich. Die NMR-Daten stimmen mit der Lite-
ratur uberein.70 1HNMR (CDCl3, 400MHz)
124: =1.01 (d, J =6.8Hz, 3H), 1.50 1.67
(m, 5H), 1.70 1.93 (m, 3H), 2.22 2.36 (m, 2H), 3.51 3.56 (m, 1H), 3.58 (d, J =6.0Hz,
2H), 3.85 (ddd, J =3.1, 8.7, 11.3Hz, 1H), 4.20 4.23 (m, 2H), 4.82 (t, J =3.4Hz, 1H);
13CNMR (CDCl3, 101MHz)
124: =16.4, 19.3, 22.8, 25.5, 30.4, 35.2, 54.7, 62.2, 67.2,
77.4, 84.7, 96.8; C12H20O3; M=212.29 g/mol.
HO OTHP
Lindlar-Katalysator (0.01 Äq)
H2
EtOAc/Pyridin (8/1)
Rt, 4 h
HO
OTHP
Alkohol 94
(95%, Z:E > 95:5)
Alkohol 93
Lindlar-Hydrierung70 Zur Losung des Alkohols 93 (C12H20O3, M=212.29 g/mol,
3.17 g, 14.9mmol, 1 Aq) in EtOAc (75mL, 5mL/mmol 93) werden Pyridin (9.0mL,
0.6mL/mmol 93) und der Lindlar-Katalysator (Pd, M=106.42 g/mol, 373mg,
0.175mmol, 0.01 Aq, 5% Palladium auf CaCO3, mit Blei vergiftet, Fluka) gegeben.
Der Reaktionskolben wird evakuiert und danach mit Argon geutet. Dies wird ins-
gesamt dreimal durchgefuhrt. Nach dem letzten Evakuieren wird der Reaktionskol-
ben anstatt mit Argon mit Wassersto aus einem Ballon geutet. Nach 4 h steti-
gen Wasserstostroms aus einem Ballon ist die Reaktion vollstandig (Uberprufung
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des Fortschritts der Reaktion per DC: bei Anfarben mit Anisaldehyd-Anfarberea-
genz ist der Spot des Edukts grun, der des Produktes blau, die Rf -Werte von Edukt
und Produkt sind gleich). Dann wird das Reaktionsgemisch uber Celit (Hyo Super
Cel, Sigma Aldrich) ltriert und nach Entfernung des Losungsmittels unter vermin-
dertem Druck wird der Ruckstand saulenchromatographisch gereinigt (CH/EtOAc
10:1!2:1). Der Alkohol 94 (3.05 g, 14.2mmol, 95%, Z :E > 95:5, zur Bestatigung des
Doppelbindungsverhaltnisses siehe auch folgende Versuchsvorschrift mitsamt Charak-
terisierung) wird als farbloses Ol erhalten. Die Bestimmung des Diastereomerenuber-
schusses des Chiralitatszentrums der THP-Schuztgruppe ist mithilfe des 1H-NMR-
Spektrums nicht moglich, da sich jeweils die zwei Signale der Diastereomere uber-
lappen. Somit ist bei den 1H-NMR-Daten auch die Zuordnung der Signale von Minder-
und Hauptdiastereomer nicht moglich. Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur
uberein.70 1HNMR (CDCl3, 400MHz)
124: =0.95 (d, J =7.0Hz, 3H), 1.51 1.64
(m, 4H), 1.69 1.78 (m, 2H), 1.79 1.87 (m, 1H), 2.00 2.12 (m, 1H), 2.19 2.30 (m,
2H), 3.41 3.56 (m, 3H), 3.85 3.92 (m, 1H), 4.05 4.15 (m, 1H), 4.22 4.32 (m, 1H),
4.65 4.69 (m, 1H), 5.62 5.72 (m, 2H); 13CNMR (CDCl3, 101MHz)124: =16.7, 16.8,
19.4, 19.6, 25.5, 30.6, 30.7, 30.9 (2x), 35.9, 36.0, 62.3 (2x), 62.5, 62.6, 66.7, 66.8, 97.6,
98.2, 126.8, 127.0, 132.5, 132.9; C12H22O3; M=214.30 g/mol.
HO
OTHP PPTS (0.1 Äq)
Ethanol
55 °C, 2 h HO
OH
Diol 89 (87%, Z:E > 95:5)Alkohol 94
THP-Entschutzung Zur Losung des Alkohols 94 (C12H22O3, M=214.30 g/mol, 38mg,
0.177mmol, 1 Aq) in Ethanol (1.5mL, 8.5mL/mmol 94) wird bei 55 C PPTS91
(C12H13NO3S, M=251.30 g/mol, 5mg, 0.02mmol, 0.1 Aq) gegeben. Dann wird fur 2 h
bei 55 C geruhrt und nach Abkuhlen des Reaktionsgemisches auf Raumtemperatur
wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Saulenchromatographi-
sche Trennung (CH/EtOAc 20:1!10:1) liefert das Diol 89 (20mg, 0.154mmol, 87%,
Z :E > 95:5) als farbloses Ol. Die Bestimmung der Doppelbindungskonguration uber
die entsprechenden Kopplungskonstanten ist nicht moglich. Die Konguration wird
uber ein 1D-NOE-Experiment bestatigt (siehe Spektrenanhang und Kapitel 3.2).
1HNMR (CDCl3, 400MHz): =0.95 (d, J =7.0Hz, 3H), 1.70 (m, 1H), 2.04 2.11
(m, 1H), 2.20 2.28 (m, 1H), 2.74 (br s, 2H), 3.40 3.45 (m, 1H), 3.51 3.55 (m, 1H),
4.09 4.14 (m, 1H), 4.17 4.22 (m, 1H), 5.60 (dt, J =8.0, 10.9Hz, 1H), 5.72 5.79 (m,
1H); C7H14O2; M=130.18 g/mol.
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PPTS (0.2 Äq)
Ethanol
55 °C, 3 h O
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O
OH
Propargylalkohol 96Alkylierungsprodukt 92
THP-Entschutzung Zur Losung von Alkylierungsprodukt 92 (300mg, circa
0.78mmol, 1 Aq) in Ethanol (9mL, 12mL/mmol 92) wird bei Raumtemperatur PPTS91
(C12H13NO3S, M=251.30 g/mol, 39mg, 0.16mmol, 0.2 Aq) gegeben. Dann wird fur 3 h
bei 55 C geruhrt. Nach Entfernung des Losungsmittels unter vermindertem Druck lie-
fert eine saulenchromatographische Reinigung des Ruckstandes (CH/EtOAc 10:1!5:1)
Alkohol 96 (199mg, circa 0.66mmol) als farbloses Ol. Laut 1H-NMR-Spektrum liegt
nur ein Diastereomer vor. Es konnen laut 1H-NMR-Spektrum nicht alle Losungsmit-
tel vollstandig entfernt werden. 1HNMR (CDCl3, 500MHz): =1.30 (d, J =6.9Hz,
3H), 1.52 (t, J =6.1Hz, 1H), 2.51 2.57 (m, 1H), 2.63 2.69 (m, 1H), 2.83 (dd, J =9.6,
13.4Hz, 1H), 3.32 (dd, J =3.3, 13.5Hz, 1H), 3.98 (sxt, J =6.8Hz, 1H), 4.19 4.24 (m,
2H), 4.25 4.27 (m, 2H), 4.70 4.75 (m, 1H), 7.24 7.25 (m, 2H), 7.30 7.31 (m, 1H),
7.34 7.37 (m, 2H); C17H19NO8; M=301.34 g/mol.
O N
O
Bn
O
OH
Lindlar-Katalysator (0.01 Äq)
H2
Methanol/Pyridin (17/1)
Rt, 5 h O
N
O
Bn
O OH
Allylalkohol 97
(76%, Z:E > 95:5)Propargylalkohol 96
Lindlar-Hydrierung Zur Losung des Alkohols 96 (C17H19NO8, M=301.34 g/mol,
647mg, circa 2.15mmol, 1 Aq) in Methanol (20mL, 9.3mL/mmol 96) werden Pyri-
din (1.2mL, 0.6mL/mmol 96) und der Lindlar-Katalysator (Pd, M=106.42 g/mol,
65mg, 0.031mmol, 0.01 Aq, 5% Palladium auf CaCO3, mit Blei vergiftet, Fluka)
gegeben. Der Reaktionskolben wird evakuiert und anschlieend mit Argon geutet.
Dies wird insgesamt dreimal durchgefuhrt, nach dem letzten Mal Evakuieren wird
der Kolben jedoch nicht mit Argon sondern mit Wassersto aus einem Ballon ge-
utet. Nach 5 h stetigen Wasserstostroms aus einem Ballon wird das Reaktions-
gemisch uber Celit (Hyo Super Cel, Sigma Aldrich) ltriert und nach Entfernung
des Losungsmittels unter vermindertem Druck wird der Ruckstand saulenchromato-
graphisch gereinigt (CH/EtOAc 10:1!2:1). Der Allylalkohol 97 (495mg, 1.63mmol,
76%, Z :E > 95:5, Bildung der Z -kongurierten Doppelbindung aufgrund der Nutzung
des Lindlar-Katalysators und in Analogie zur bestatigten Bildung der Z -kongurierten
Doppelbindung bei 94, siehe auerdem Kapitel 3.2) wird als farbloses Ol erhalten.
Rf 0.20 (CH/EtOAc 2:1);
1HNMR (CDCl3, 400MHz): =1.22 (d, J =6.8Hz, 3H),
2.21 (dt, J =7.2, 13.8Hz, 1H), 2.67 (dt, J =8.0, 13.9Hz, 1H), 2.76 (dd, J =9.5, 13.3Hz,
1H), 3.26 (dd, J =3.1, 13.4Hz, 1H), 3.86 (sxt, J =6.8Hz, 1H), 4.11 4.25 (m, 4H), 4.31
(dd, J =7.2, 12.4Hz, 1H), 4.69 (ddt, J =3.2, 6.7, 9.8Hz, 1H), 5.55 5.61 (m, 1H), 5.77
5 Experimenteller Teil 131
(dt, J =7.0, 11.0Hz, 1H), 7.20 7.22 (m, 2H), 7.29 7.36 (m, 3H); 13CNMR (CDCl3,
101MHz): =17.1, 31.6, 37.9, 38.1, 55.5, 58.4, 66.2, 127.5, 129.1, 129.4, 129.5, 130.9,
135.2, 153.2, 176.8; IR (cm 1): 3479 (br), 2918 (w), 1779 (s), 1695 (m), 1455 (w),
1386 (m), 1212 (m), 1013 (w), 973 (w), 763 (w), 703 (m); HRMS (ESI) berechnet fur
C17H22NO4 ([M+H]
+): 304.1543, gefunden: 304.1547; C17H21NO4; M=303.35 g/mol;
[]25D =+0.3 (c 1.00, CHCl3).
HO
OTHP O OTHPDMP (1.8 Äq)
CH2Cl2/Pyridin (1/13)
0 °C zu Rt, 3 h H
Aldehyd 104 (86%)Alkohol 94
Oxidation zum Aldehyd70 Alkohol 94 (C12H22O3, M=214.30 g/mol, 1.40 g,
6.53mmol, 1 Aq) wird in CH2Cl2 (50mL, 7.7mL/mmol 94) gelost. Bei 0
C wird
Dess Martin-Periodinan125 (C13H13IO8, M=424.14 g/mol, 5.00 g, 11.8mmol, 1.8 Aq)
gefolgt von Pyridin (3.6mL, 0.6mL/mmol) dazugegeben. Nach Ruhren fur 3 h bei
Raumtemperatur werden bei 0 C gesattigte wassrige Na2S2O3- und gesattigte wassri-
ge NaHCO3-Losung dazugegeben. Es wird so lange geruhrt, bis sich zwei klare Pha-
sen gebildet haben. Anschlieend wird die wassrige Phase mit CH2Cl2 extrahiert (3x)
und die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSO4). Nach Entfernung
des Losungsmittels unter vermindertem Druck liefert eine saulenchromatographische
Reinigung (CH/EtOAc 20:1) den Aldehyd 104 (1.19 g, 5.61mmol, 86%) als farblo-
ses Ol. Die Bestimmung des Diastereomerenuberschusses des Chiralitatszentrums der
THP-Schutzgruppe ist mithilfe des 1H-NMR-Spektrums nicht moglich, da sich die zwei
Signale der Diastereomere jeweils uberlappen. Somit ist bei den 1H-NMR-Daten auch
die Zuordnung der Signale von Minder- und Hauptdiastereomer nicht moglich. Die
NMR-Daten stimmen mit der Literatur uberein.70 1HNMR (CDCl3, 300MHz)
124:
=1.13 (d, J =7.0Hz, 3H), 1.47 1.64 (m, 5H), 1.66 1.75 (m, 1H), 1.76 1.89 (m,
1H), 2.20 2.28 (m, 1H), 2.41 2.55 (m, 1H), 3.49 3.56 (m, 1H), 3.84 3.92 (m, 1H),
4.05 4.12 (m, 1H), 4.25 4.31 (m, 1H), 4.64 (t, J =3.3Hz, 1H), 5.52 5.60 (m, 1H),
5.66 5.74 (m, 1H), 9.67 (2 x s, aber keine Basislinientrennung, so dass die Bestim-
mung des Diastereomerenuberschusses nicht moglich ist, siehe Spektrenanhang, 1H);
C12H20O3; M=212.29 g/mol.
Ph
NH2
OH
Et3N (1.2 Äq)
Mesitylen-2-sulfonylchlorid (1 Äq)
CH2Cl2
0 °C zu Rt, 2 h Ph
NHSO2Mes
OH
Mesitylen 109 (83%)(1S,2R)-(+)-Norephedrin
Bildung des N -Mesitylens30 Zur Losung von (1S,2R)-(+)-Norephedrin (C9H13NO,
125Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Org. Chem. 1983, 48, 4155{4156.
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M=151.21 g/mol, 3.95 g, 25.6mmol, 1 Aq, 98%, Sigma Aldrich) in CH2Cl2 (52mL,
2mL/mmol (1S,2R)-(+)-Norephedrin) wird Triethylamin (C6H15N, M=101.19 g/mol,
=0.73 g/mL, 4.3mL, 31.0mmol, 1.2 Aq) gegeben. Dann wird bei 0 C Mesitylen-2-
sulfonylchlorid (C9H11ClO2S, M=218.70 g/mol, 5.69 g, 26.0mmol, 1 Aq) hinzugefugt
und das Reaktionsgemisch unter langsamen Auftauen auf Raumtemperatur 2 h geruhrt.
Nach Zugabe von Et2O wird die organische Phase mit H2O, 1M wassriger HCl, wie-
der H2O, gesattiger wassriger NaHCO3-Losung und gesattiger wassriger NaCl-Losung
gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase (MgSO4) werden die Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand in CH2Cl2 aufgenommen. Zur
Auskristallisation des Mesitylens bei 0 C werden einige Tropfen Cyclohexan hinzu-
gefugt. Das Mesitylen 109 (7.21 g, 21.6mmol, 84%) wird als farbloser Feststo erhal-
ten. 1HNMR (CDCl3, 500MHz): =0.77 (d, J =6.9Hz, 3H), 2.20 (s, 3H), 2.47 2.52
(m, 1H), 2.56 (s, 6H), 3.39 3.45 (m, 1H), 4.67 (t, J =3.8Hz, 1H), 4.78 4.84 (m, 1H),
6.86 (s, 2H), 7.12 7.14 (m, 2H), 7.16 7.17 (m, 1H), 7.20 7.23 (m, 2H); 13CNMR
(CDCl3, 126MHz): =14.8, 21.1, 23.1, 54.7, 75.8, 126.1, 127.8, 128.5, 132.2, 134.6,
139.1, 140.5, 142.4; C18H23NO3S; M=333.45 g/mol.
Ph
NHSO2Mes
OH
Ph
NBnSO2Mes
OH
BnCl (1.2 Äq), K2CO3 (1.2 Äq)
TBAI (0.01 Äq)
MeCN
Rückfluss, 16 h
Benzylamin 110 (72%)Mesitylen 109
Bildung des N -Benzylamins30 Zur Losung von Mesitylen 109 (C18H23NO3S, M=
333.45 g/mol, 7.21 g, 21.6mmol, 1 Aq) in Acetonitril (40mL, 1.9mL/mmol 109) werden
Benzylchlorid (C7H7Cl, M=126.58 g/mol, =1.10 g/mL, 3.0mL, 26.1mmol, 1.2 Aq),
gemorsertes Kaliumcarbonat (K2CO3, M=138.21 g/mol, 3.57 g, 25.8mmol, 1.2 Aq)
und TBAI (C16H36IN, M=369.37 g/mol, 80mg, 0.22mmol, 0.01 Aq) gegeben. Dann
wird das Reaktionsgemisch fur 16 h zum Ruckuss erhitzt und anschlieend ltriert.
Der Filterkuchen wird mit Et2O gewaschen. Das Filtrat wird unter vermindertem
Druck eingeengt und der Ruckstand aus Ethylacetat mit einigen Tropfen Cyclohexan
umkristallisiert. Zur Auskristallisation wird hierbei auf 0 C abgekuhlt. Das Benzylamin
110 (6.62 g, 15.6mmol, 72%) wird als farbloser Feststo erhalten. 1HNMR (CDCl3,
500MHz): =1.07 (d, J =6.7Hz, 3H), 2.20 (br s, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.68 (s, 6H),
3.86 3.89 (m, 1H), 4.60 (A von ABq, J =16.1Hz, 1H), 4.81 (B von ABq, J =16.1Hz,
1H), 5.03 (br s, 1H), 6.97 (s, 2H), 7.12 (d, J =7.1Hz, 2H), 7.21 7.28 (m, 4H), 7.31 7.34
(m, 2H), 7.37 7.39 (m, 2H); 13CNMR (CDCl3, 126MHz): =10.0, 21.1, 23.2, 49.3,
59.9, 76.8, 125.7, 127.4, 127.5, 127.8, 128.3, 128.8, 132.3, 133.6, 138.7, 140.3, 142.3,
142.8; C25H29NO3S; M=423.57 g/mol.
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Ph
NBnMesSO2
OH
Pyridin (1.2 Äq)
Propionsäurechlorid (1.3 Äq)
CH2Cl2
0 °C zu Rt, 16 h
Abiko-Auxiliar 33 (73%)
N
Bn
MesO2S O
Ph O
Benzylamin 110
Veresterung zum Abiko-Auxiliar30 Benzylamin 110 (C25H29NO3S, M=
423.57 g/mol, 4.16 g, 9.82mmol, 1 Aq) wird in CH2Cl2 (55mL, 5.6mL/mmol 110)
gelost. Dann werden Pyridin (C5H5N, M=79.10 g/mol, =0.98 g/mL, 1.0mL,
12.4mmol, 1.3 Aq) und Propionylchlorid (C3H5ClO, M=92.53 g/mol, =1.06 g/mL,
1.0mL, 11.5mmol, 1.2 Aq) bei 0 C dazugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fur 16 h
bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieend mit gesattiger wassriger NH4Cl-Losung
verdunnt. Die wassrige Phase wird mit CH2Cl2 extrahiert (3x) und die gesammtelten
organischen Phasen werden getrocknet (MgSO4). Nach Entfernung des Losungsmittels
unter vermindertem Druck wird der Ruckstand in CH2Cl2 aufgenommen und unter Zu-
gabe einiger Tropfen Cyclohexans das Abiko-Auxiliar 33 auskristallisiert. 33 (3.45 g,
7.19mmol, 73%) wird als farblose Kristalle erhalten. 1HNMR (CDCl3, 400MHz):
=1.03 (t, J =7.5Hz, 3H), 1.13 (d, J =7.0Hz, 3H), 2.07 2.25 (m, 2H), 2.29 (s, 3H),
2.53 (s, 6H), 4.02 4.09 (m, 1H), 4.63 (A von ABq, J =16.6Hz, 1H), 4.73 (B von ABq,
J =16.5Hz, 1H), 5.86 (d, J =3.8Hz, 1H), 6.89 (br s, 2H), 6.92 6.94 (m, 2H), 7.17 7.23
(m, 4H), 7.25 7.29 (m, 2H), 7.34 7.36 (m, 2H); 13CNMR (CDCl3, 101MHz): =8.9,
12.8, 21.0, 23.1, 27.6, 48.2, 56.8, 78.1, 126.0, 127.2, 127.4, 127.9, 128.5, 132.3, 133.4,
138.7, 138.8, 140.3, 142.6, 172.7; C28H33NO4S; M=479.63 g/mol.
Cyclohexen (2.1 Äq)
THF, 0 °C, 3 h
dann TfOH (1 Äq)
n-Hexan, Rt, 1 h
BOTf
2
(c-Hex)2BOTf
BH3.DMS
Bildung des (c-Hex)2BOTf
88 Ein 100-mL-Einhals-Schlenk-Kolben mit Ruhrkern
wird am Schli mit einem Septum verschlossen und an der zweiten Onung mit einem
Schlauch an eine Schlenk-Linie angeschlossen, mit der evakuiert und mit Argon geutet
werden kann. Unter stetigem Argon-Strom werden uber das Septum mit einer Spritze
Cyclohexen (C6H10, M=82.15 g/moL, =0.81 g/mL, 3.1mL, 30.6mmol, 2.1 Aq) und
THF (9mL, 0.6mL/mmol BH3
:DMS) gegeben. Dann wird die Losung von auen so
weit mit ussigem Sticksto gekuhlt, dass sie einfriert. Der Schlenk-Kolben wird an-
schlieend fur 10min evakuiert. Der Hahn des Schlenk-Kolbens wird geschlossen und
die eingefrorene Losung mithilfe eines lauwarmen Wasserbades wieder auf Raumtem-
peratur erwarmt. Hierbei taut die Losung wieder auf und aus der Losung aufsteigendes
Gas wird sichtbar. Diese Pump-Freeze-Thaw-Methode wird insgesamt dreimal durch-
gefuhrt. Abschlieend wird der Schlenk-Kolben uber den Hahn mit Argon geutet.
Dann wird bei 0 C langsam BH3:DMS ((CH3)2SBH3, M=75.97 g/mol, =0.80 g/mL,
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1.4mL, 14.7mmol, 1 Aq, 94%, Acros) uber das Septum dazugetropft und die entste-
hende Suspension 3 h bei 0 C geruhrt. Danach wird der Schlenk-Kolben bei Raumtem-
peratur uber den Hahn evakuiert und das entfernte Losungsmittel in einer Kuhlfalle
aufgefangen. Nach Schlieen des Hahns wird der Schlenk-Kolben von der Kuhlfalle
abgetrennt und uber das Septum mit einer Kanule, die zu der Schlenk-Linie fuhrt,
mit Argon beluftet. Der im Schlenk-Kolben zuruckgebliebene farblose Feststo wird in
n-Hexan (9mL, 0.6mL/mmol BH3
:DMS) supendiert. Unter starkem Ruhren wird bei
Raumtemperatur langsam TfOH (CF3SO3H, M=150.08 g/mol, =1.70 g/mL, 1.3mL,
14.7mmol, 1 Aq, 99%, Acros) mithilfe einer Glasspritze dazugetropft. Hierbei lost sich
unter starker Gasentwicklung der Feststo. Dann wird fur eine 1 h geruhrt und an-
schlieend die klare zweiphasige Losung fur 1 h stehen gelassen. Die obere Phase wird
mit einer Spritze abgenommen und in einen Kolben (mit benotigtem Paralm, Ruhr-
kern und Septum gewogen) uberfuhrt. Das Dicyclohexylbortriat wird uber Nacht im
Tiefkuhler bei  18 C auskristallisiert. Die uberstehende Flussigkeit wird sofort nach
Entnahme des Kolbens aus dem Tiefkuhler mit einer Spritze entfernt. Der Kolben
wird gewogen und die farblosen Kristalle (C13H22BF3O3S, M=326.18 g/mol, 4.12 g,
12.6mmol) werden mit n-Hexan (12.6mL) in eine 1M Losung uberfuhrt. Das Triat
wird ohne Charakterisierung in der folgenden anti -Aldol-Reaktion eingesetzt.
N O
OPh
MesO2S
Bn
Et3N (3.6 Äq )
(c-Hex)2BOTf (3.4 Äq)
−78 °C, 2 h, dann
Aldehyd 104 (1.4 Äq)
−78 °C, 2 h
dann Rt, 0.5 h
N O
OPh
MesO2S
Bn OH OTHP
anti-Aldolprodukt 111
(dr (21S,22S) > 95:5)
22
21
Abiko-Auxiliar 33
anti -Aldol-Reaktion Zur Losung des Abiko-Auxiliars 33 (C28H33NO4S, M=
479.63 g/mol, 1.16 g, 2.41mmol, 1 Aq) in CH2Cl2 (12mL, 5.1mL/mmol 33) wird bei
Raumtemperatur Et3N
126 (C6H15N, M=101.19 g/mol, =0.73 g/mL, 1.2mL,
8.66mmol, 3.6 Aq) gegeben. Dann wird die Losung auf  78 C abgekuhlt und 1M
(c-Hex)2BOTf-Losung (C13H22BF3O3S, M=326.18 g/mol, 8.3mL, 8.3mmol, 3.4 Aq)
hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fur 2 h bei  78 C geruhrt. Es erfolgt an-
schlieend die tropfenweise Zugabe des Aldehyds 104 (C12H20O3, M=212.29 g/mol,
703mg, 3.31mmol, 1.4 Aq), der zuvor in CH2Cl2 (2.4mL, 1mL/mmol 33) gelost wur-
de. Das Reaktionsgemisch wird fur weitere 2 h bei  78 C geruhrt und anschlieend
30min bei Raumtemperatur. Dann wird wieder auf  78 C abgekuhlt und es werden
pH7-Puer (9.6mL, 4.1mL/mmol 33, Herstellung nach Srensen: 1.42 g Na2HPO4 und
0.671 g NaH2PO4 werden in 143mL dest. H2O gelost), MeOH (48mL, 20mL/mmol
33) und H2O2 (4.8mL, 2mL/mmol 33, 30Gew% in H2O) hinzugefugt. Nach Auf-
tauen auf Raumtemperatur wird die wassrige Phase mit CH2Cl2 extrahiert (3x) und
126Das Triethylamin wird uber Nacht uber aktiviertem Molsieb (4A) gelagert. Aktivierung durch:
5:10 2mbar, 200 oC, 1 h.
5 Experimenteller Teil 135
die gesammelten organischen Phasen werden getrocknet (MgSO4). Nach Entfernung
der Losungsmittel unter vermindertem Druck liefert eine saulenchromatographische
Reinigung (CH/EtOAc 50:1!10:1) des Ruckstandes anti -Aldolprodukt 111 (1.55 g,
2.24mmol, dr (22S,21S )> 95:5, siehe hierzu auch die folgende Reaktionsvorschrift) als
farbloses Ol hoher Viskositat, die es nicht ermoglicht, samtliche Losungsmittelreste
vollstandig zu entfernen. Die Bestimmung des Diastereomerenuberschusses des Chira-
litatszentrums der THP-Schutzgruppe ist mithilfe des 1H-NMR-Spektrums nicht zu-
verlassig moglich. Somit ist bei den 1H-NMR-Daten auch die Zuordnung der Signale von
Minder- und Hauptdiastereomer nicht moglich. Rf 0.73 (CH/EtOAc 2:1);
1HNMR
(CDCl3, 400MHz)
124: =0.93 (t, J =6.8Hz, 6H), 1.00 (d, J =6.0Hz, 6H), 1.11 (t,
J =6.4Hz, 6H), 1.45 1.63 (m, 8H), 1.66 1.72 (m, 4H), 1.76 1.85 (m, 2H), 1.95 2.06
(m, 2H), 2.32 (2 x s, 2 x 3H), 2.36 2.44 (m, 2H), 2.51 (s, 6H), 2.53 (s, 6H), 2.60 2.69 (m,
2H), 3.19 (d, J =5.0Hz, 1H), 3.37 (d, J =5.0Hz, 1H), 3.48 3.56 (m, 2H), 3.69 3.78
(m, 2H), 3.78 3.90 (m, 2H), 3.96 4.05 (m, 3H), 4.11 4.15 (m, 1H), 4.20 4.25 (m, 1H),
4.32 4.37 (m, 1H), 4.56 4.65 (A von ABq, 2H, uberlagert von 1H), 4.73 (t, J =3.0Hz,
1H), 4.88 (B von ABq, J =16.4Hz, 2H), 5.52 5.66 (m, 4H), 5.76 (d, J =7.3Hz, 1H),
5.77 (d, J =7.3Hz, 1H), 6.75 (t, J =7.7Hz, 4H), 6.93 (d, J =7.3Hz, 4H), 7.14 7.29
(m, 12H), 7.40 7.44 (m, 4H); 13CNMR (CDCl3, 101MHz)124: =12.5, 13.7, 14.0,
18.9, 19.6, 21.1, 23.1 (2x), 25.4, 25.5, 30.3, 30.6, 32.0, 32.2, 34.3, 34.4, 43.8, 43.9, 48.3
(2x), 57.0, 61.7 (2x), 62.6, 62.9, 73.3 (2x), 77.9, 78.0, 96.4, 98.7, 125.9 (2x), 127.0, 127.1,
127.2 (2x), 127.9 (2x), 128.0, 128.4 (3x), 132.2 (2x), 132.8, 133.5, 133.6, 138.6, 139.1,
139.3, 140.4, 140.5, 142.6 (2x), 175.2, 175.3; IR (cm 1): 3459 (w), 2941 (m), 1743 (m),
1604 (w), 1496 (w), 1455 (m), 1380 (w), 1323 (m), 1153 (s), 1014 (s), 931 (w), 731
(s), 566 (m); HRMS (ESI) berechnet fur C40H54NO7S ([M+H]
+): 692.3616, gefunden:
692.3599; C40H53NO7S; M=691.92 g/mol.
N O
OPh
MesO2S
Bn OH OTHP
N O
OPh
MesO2S
Bn OH OH
PTSA . H2O (0.4 Äq)
MeOH, Rt, 1 h, dann
MeOH, PTSA . H2O (0.3 Äq)
Rt, 5 h
Allylalkohol 113anti-Aldolprodukt 111
THP-Entschutzung anti -Aldolprodukt 111 (C40H53NO7S, M=691.92 g/mol, 250mg,
circa 0.36mmol, 1 Aq) wird in MeOH (3mL, 10mL/mmol 111) gelost. Dann erfolgt bei
Raumtemperatur die Zugabe von PTSA:H2O (CH3C6H4SO3H
:H2O, M=190.22 g/mol,
29mg, 0.15mmol, 0.4 Aq). Da nach 1 h laut DC-Kontrolle die Reaktion nicht been-
det ist, werden bei Raumtemperatur nochmals MeOH (2mL, 6.5mL/mmol 111) und
PTSA:H2O (CH3C6H4SO3H
:H2O, M=190.22 g/mol, 20mg, 0.11mmol, 0.3 Aq) zum
Reaktionsgemisch gegeben. Es wird weitere 5 h bei Raumtemperatur geruhrt. An-
schlieend wird H2O zum Reaktionsgemisch gegeben und die wassrige Phase wird
mit CH2Cl2 extrahiert (3x). Die gesammelten organischen Phasen werden getrock-
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net (MgSO4). Nach Entfernung der Losungsmittel unter vermindertem Druck wird
ein 1H-NMR-Spektrum des Rohproduktes von 113 aufgenommen, das zeigt, dass nur
ein Diastereomer vorliegt. Die Bestimmung der Ausbeute erfolgt nicht, da die Verbin-
dung laut 1H-NMR-Spektrum nicht losungsmittelfrei ist. 1HNMR (CDCl3, 400MHz):
=0.92 (d, J =6.9Hz, 3H), 1.05 (d, J =7.3Hz, 3H), 1.18 (d, J =7.0Hz, 3H), 1.67 1.72
(m, 1H), 1.97 2.05 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.36 2.44 (m, 1H), 2.52 (s, 6H), 2.54 2.59
(m, 1H), 3.17 (br d, J =5.1Hz, 1H), 3.69 (br d, J =10.0Hz, 1H), 4.03 4.15 (m, 2H),
4.22 4.29 (m, 1H), 4.61 (A von ABq, J =16.5Hz, 1H), 4.79 (B von ABq, J =16.4Hz,
1H), 5.53 5.60 (m, 1H), 5.73 5.79 (m, 1H), 5.82 (d, J =3.9Hz, 1H), 6.86 6.88 (m,
2H), 6.91 (s, 2H), 7.18 7.26 (m, 6H), 7.32 7.35 (m, 2H); C35H45NO6S; M=
607.80 g/mol.
N O
OPh
MesO2S
Bn OH OTHP
LiAlH4 (3 Äq)
THF
0 °C, 3 h
HO
OH OTHP
Diol 115 (86%, dr
(Chiralitätszentrum der
THP-Schutzgruppe)= 51:49)
Benzylamin 110 (58%)
+
Ph
NBnMesSO2
OH
anti-Aldolprodukt 111
Reduktion zum Diol anti -Aldolprodukt 111 (C40H53NO7S, M=691.92 g/mol,
591mg, circa 0.85mmol, 1 Aq) wird in THF (15mL, 18mL/mmol 111) gelost. Bei
0 C wird Lithiumaluminiumhydrid (LiAlH4, M=37.95 g/mol, 97mg, 2.56mmol, 3 Aq)
unter Gasentwicklung hinzugegeben und das graufarbene Reaktionsgemisch wird 3 h
bei 0 C geruhrt. Dann wird das Reaktionsgemisch bei 0 C mit gesattigter wassriger
Na-/K-Tartrat-Losung verdunnt und die wassrige Phase mit CH2Cl2 extrahiert (3x).
Die gesammelten organischen Phasen werden getrocknet (MgSO4) und die Losungsmit-
tel unter vermindertem Druck entfernt. Saulenchromatographische Reinigung
(CH/EtOAc 10:1!2:1) liefert das Diol 115 (198mg, 0.73mmol, 86%, dr (Chiralitats-
zentrum der THP-Schutzgruppe)= 51:49, Bestimmung durch Integration der Signa-
le bei 4.63 ppm und 4.75 ppm) als farbloses Ol und das Benzylamin 110 (208mg,
0.49mmol, 58%) als farblosen Feststo. Rf 0.20 (CH/EtOAc 1:1);
1HNMR (CDCl3,
400MHz)124: =0.76 und 0.77 (2 x d, J =6.8Hz und J =7.0Hz, 3Hhaupt und 3Hminder),
0.92 und 0.92 (2 x d, J =6.8Hz und J =6.8Hz, 3Hhaupt und 3Hminder), 1.49 1.67 (m,
5Hhaupt und 5Hminder), 1.71 1.97 (m, 4Hhaupt und 4Hminder), 2.36 2.48 (m, 1Hhaupt und
1Hminder), 3.47 3.58 (m, 2Hhaupt und 2Hminder), 3.62 3.63 (m, 3Hhaupt und 3Hminder),
3.76 und 3.79 (2 x br s, 1Hhaupt und 1Hminder), 3.83 3.95 (m, 2Hhaupt und 1Hminder),
4.09 4.14 (m, 1Hminder), 4.21 4.26 (m, 1Hhaupt), 4.45 (dd, J =8.3, 11.3Hz, 1Hminder),
4.63 (dd, J =2.3, 5.0Hz, 1Hhaupt), 4.75 (t, J =3.0Hz, 1Hminder), 5.61 5.80 (m, 2Hhaupt
und 2Hminder); 13CNMR (CDCl3, 101MHz)
124: =12.8 (2x), 13.7, 19.0, 20.0, 25.4
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(2x), 30.3, 30.8, 32.0 (2x), 35.1, 35.2, 37.3 (2x), 61.7, 61.9, 62.7, 63.4, 69.5 (2x), 77.5,
77.7, 96.9, 99.3, 126.2 (2x), 134.4, 134.9; IR (cm 1): 3437 (s), 2939 (s), 2359 (w),
1441 (s), 1384 (m), 1201 (m), 1117 (s), 1077 (m), 1025 (s), 976 (m), 904 (w), 868 (w);
EA berechnet fur C15H28O4: C, 66.1; H, 10.4, gefunden: C, 65.9; H, 10.0; C15H28O4;
M=272.38 g/mol.
O O OH
PMP
1) p-Anisaldehyd-
    dimethylacetal (1.1 Äq)
    (+)-CSA (0.1 Äq)
    CH2Cl2, Rt, 2 h
2) PPTS (0.2 Äq)
    TFE, 50 °C, 1.5 h
Acetal 114
(77% über zwei Stufen)
HO
OH OTHP
20'
Diol 115
Acetalisierung Diol 115 (C15H28O4, M=272.38 g/mol, 160mg, 0.587mmol, 1 Aq)
wird in CH2Cl2 (4mL, 6.8mL/mmol 115) gelost. Dann erfolgt bei Raumtemperatur die
Zugabe von p-Anisaldehyddimethylacetal (C10H14O3, M=182.22 g/mol, =1.07 g/mL,
0.11mL, 0.646mmol, 1.1 Aq) gefolgt von (+)-CSA (C10H16O4S, M=232.30 g/mol,
14mg, 0.060mmol, 0.1 Aq). Das Reaktionsgemisch wird 2 h geruhrt und anschlieend
wird Et3N (0.04mL, 0.07mL/mmol 115) dazugegeben. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand saulenchromatographisch gereinigt
(CH/EtOAc 50:1!20:1). Es werden das THP-geschutzte Acetal (C23H34O5, M=
390.51 g/mol, 113mg, 0.289mmol, 49%) und das Acetal 114 (85mg, 0.277mmol, 47%)
erhalten. Ohne weitere Charakterisierung wird das THP-geschutzte Acetal in der nachs-
ten Stufen umgesetzt.
Zu einer Losung des THP-geschutzten Acetals (113mg, 0.289mmol, 1 Aq) in TFE
(1mL, 3.4mL/mmol THP-geschutztem Acetal) wird ohne Ausheizen des Reaktions-
kolbens und ohne Inertgasatmosphare bei Raumtemperatur PPTS91 (C12H13NO3S,
M=251.30 g/mol, 15mg, 0.060mmol, 0.2 Aq) gegeben. Es wird fur 1.5 h bei 50 C
geruhrt. Nach Entfernung des Losungsmittels unter vermindertem Druck erfolgt ei-
ne saulenchromatographische Trennung des Ruckstandes (CH/EtOAc 20:1!5:1), die
Acetal 114 (54mg, 0.176mmol, 30% ausgehend von Diol 115) als farbloses Ol liefert.
Somit betragt die Gesamtausbeute von Acetal 114 uber zwei Stufen ausgehend von
Diol 115 77% (139mg, 0.454mmol). Die Bestimmung des Diastereomerenuberschusses
des Chiralitatszentrums des PMP-Acetals (20
0
-C) ist mithilfe des 1H-NMR-Spektrums
nicht moglich, da sich die zwei Signale der Diastereomere jeweils uberlappen. Somit
ist bei den 1H-NMR-Daten auch die Zuordnung der Signale von Minder- und Haupt-
diastereomer nicht moglich. Rf 0.50 (CH/EtOAc 1:1);
1HNMR (CDCl3, 400MHz)
127:
=0.75 (d, J =6.8Hz, 3H), 1.00 (d, J =6.8Hz, 3H), 1.81 1.88 (m, 1H), 2.01 2.13
(m, 2H), 2.29 2.39 (m, 1H), 3.40 (dd, J =2.0, 9.8Hz, 1H), 3.48 (t, J =11.0Hz, 1H),
3.82 (s, 3H), 4.09 (dd, J =4.5, 11.0Hz, 1H), 4.15 (dd, J =3.0, 6.5Hz, 3H), 5.41 5.43
(m, 1H), 5.53 5.61 (m, 1H), 5.67 5.73 (m, 1H), 6.90 (d, J =8.5Hz, 2H), 7.42 (d,
J =8.5Hz, 2H); 13CNMR (CDCl3, 101MHz)
127: =12.1, 13.4, 30.7, 31.8, 33.9, 55.4,
127Zwei Diastereomere bezuglich des Chiralitatszentrums des PMP-Acetals.
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58.6, 73.2, 84.0, 101.2, 113.7, 127.4, 130.0, 131.3, 131.4, 159.9; IR (cm 1): 3441 (m),
2962 (m), 2838 (m), 2339 (w), 1615 (s), 1518 (s), 1462 (m), 1393 (m), 1250 (s), 1090
(m), 1033 (s), 829 (m); EA berechnet fur C18H26O4S: C, 71.2; H, 8.8, gefunden: C,
70.7; H, 8.8; C18H26O4; M=306.40 g/mol.
O O OH
PMP
O O
PMPAD-Mix β (1.4 g/mmol 114)
MeSO2NH2 (1 Äq)
OsO4 (0.006 Äq)
t-BuOH/H2O (1/1)
0 °C, 5.5 h OH
OH
OH
Triol 116
(82%, dr (25R,26S) > 95:5)
20'
25
26
Acetal 114
Sharpless-Dihydroxylierung Acetal 114 (C18H26O4, M=306.40 g/mol, 104mg,
0.34mmol, 1 Aq) wird in einem Reaktionskolben ohne Inertgasatmosphare bei Raum-
temperatur in t-BuOH (1.7mL, 5mL/mmol 114) und H2O (1.7mL, 5mL/mmol 114)
gelost. Dann werden bei 0 C Methansulfonamid (CH5NO2S, M=95.12 g/mol, 32mg,
0.34mmol, 1 Aq), AD-Mix128 (475mg, 1.4 g/mmol 114) und Osmiumtetroxid (OsO4,
M=254.23 g/mol, 27L129, 0.002mmol, 0.006 Aq, 2.5Gew% in t-BuOH) hinzugefugt.
Die orangefarbene Suspension wird 5.5 h bei 0 C stark geruhrt. Anschlieend wird
bei 0 C Natriumsult dazugegeben und das Gemisch fur 15min bei 0 C geruhrt.
Hierbei kommt es zur Schwarzfarbung des Gemisches. Die wassrige Phase wird mit
EtOAc (8x) und anschlieend CH2Cl2 (2x) extrahiert. Die gesammelten organischen
Phasen werden getrocknet (MgSO4) und die Losungsmittel bei vermindertem Druck
entfernt. Saulenchromatographische Reinigung (CH/EtOAc 1:1!EtOAc) liefert das
Triol 116 als klares Ol hoher Viskositat (95mg, 0.28mmol, 82%, dr (25R,26S )> 95:5).
Die Bestimmung des Diastereomerenuberschusses des Chiralitatszentrums des PMP-
Acetals (20
0
-C) ist mithilfe des 1H-NMR-Spektrums nicht moglich, da sich die zwei
Signale der Diastereomere jeweils uberlappen (siehe Spektrenanhang). Somit ist bei
den 1H-NMR-Daten auch die Zuordnung der Signale von Minder- und Hauptdiaste-
reomer nicht moglich (Ausnahme: die Dubletts bei 0.98 ppm und 1.02 ppm130). Rf 0.19
(EtOAc); 1HNMR (CDCl3, 400MHz)
127: =0.76 (d, J =6.7Hz, 3H), 0.98 und 1.02
(2 x d, J =6.9Hz und J =7.1Hz, 3Hhaupt und 3Hminder), 1.42 1.53 (m, 1H), 1.57 1.78
(m, 1H), 2.01 2.16 (m, 2H), 3.20 3.34 (m, 2H), 3.40 3.45 (m, 1H), 3.48 3.50 (m,
2H), 3.62 3.86 (m, 4H) uberlagert von 3.78 (s, 3H), 4.06 4.12 (m, 1H), 5.42 (s, 1H),
6.88 (d, J =8.7Hz, 2H), 7.36 7.40 (m, 2H); 13CNMR (CDCl3, 101MHz)127: =12.2
(2 xCH3), 12.7 (CH3), 13.7 (CH3), 30.4 (CH), 30.7 (CH), 30.9 (CH), 36.9 (CH2), 37.3
(CH2), 55.4 (CH3), 63.3 (CH2), 63.4 (CH2), 70.7 (CH), 72.0 (CH), 73.2 (2 xCH2), 74.3
(CH), 74.4 (CH), 84.6 (CH), 86.8 (CH), 101.2 (CH), 101.3 (CH), 113.7 (2 xCH), 127.5
128AD-Mix  enthalt: (DHQD)2PHAL: 0.0016mol, K2CO3: 0.4988mol, K3[Fe(CN)6]: 0.4988mol,
K2OsO4
:H2O: 0.0007mol, Sigma Aldrich.
129Berechnung des Volumens erfolgt uber die Dichte von t-BuOH, =0.79 g/mL.
130Die Bestimmung des Diastereomerenuberschusses mithilfe dieser Dubletts ist nicht moglich, da
sie keine Basislinientrennung aufweisen.
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(2 xCH), 131.0 (C), 131.4 (C), 160.0 (2 xC); IR (cm 1): 3441 (s), 2962 (s), 2838 (s),
1615 (s), 1518 (s), 1462 (m), 1394 (w), 1249 (m), 1172 (w), 1079 (s), 830 (m), 635
(w); HRMS (ESI) berechnet fur C18H29O6 ([M+H]
+): 341.1959, gefunden: 341.1963;
C18H28O6; M=340.41 g/mol.
O O
PMP
OH
OH
OH
O O
PMP
OH
O
O
PPTS (0.2 Äq)
2,2-Dimethoxypropan (2 Äq)  
CH2Cl2
Rt, 1 h
Acetal 117
(84%, dr (20'-C) = 72:28)
20'
Triol 116
Acetalisierung Zur Losung von Triol 116 (C18H28O6, M=340.41 g/mol, 86mg,
0.25mmol, 1 Aq) in CH2Cl2 (3mL, 12mL/mmol 116) werden bei Raumtemperatur
PPTS91 (C12H13NO3S, M=251.30 g/mol, 13mg, 0.05mmol, 0.2 Aq) und 2,2-Dime-
thoxypropan (C5H12O2, M=104.15 g/mol, =0.85 g/mL, 0.06mL, 0.49mmol, 2 Aq)
gegeben. Danach wird die Reaktionslosung 1 h bei Raumtemperatur geruhrt und an-
schlieend mit H2O verdunnt. Die wassrige Phase wird mit CH2Cl2 extrahiert (2x) und
dann werden die gesammelten organischen Phasen getrocknet (MgSO4). Nach Entfer-
nung des Losungsmittels unter vermindertem Druck liefert eine saulenchromatographi-
sche Trennung (CH/EtOAc 10:1!5:1) das Acetal 117 (84mg, 0.21mmol, 84%, dr (200-
C)=72:28, Bestimmung durch Integration der Signale bei 1.64 ppm und 1.81 ppm) als
farbloses Ol. Rf 0.57 (CH/EtOAc 1:1);
1HNMR (CDCl3, 400MHz)
127: =0.79 (d,
J =6.8Hz, 3Hhaupt und 3Hminder), 1.00 (d, J =6.8Hz, 3Hhaupt), 1.03 (d, J =7.0Hz,
3Hminder), 1.26 1.34 (m, 1Hhaupt und 1Hminder), 1.36 (s, 3Hminder), 1.37 (s, 3Hhaupt),
1.41 (s, 3Hminder), 1.44 (s, 3Hhaupt), 1.64 (ddd, J =2.1, 9.7, 14.1Hz, 1Hhaupt), 1.81
(ddd, J =2.8, 9.5, 14.1Hz, 1Hminder), 2.03 2.18 (m, 2Hhaupt und 2Hminder), 2.20 (br s,
1Hhaupt), 2.47 (br s, 1Hminder), 3.38 3.52 (m, 2Hhaupt und 2Hminder), 3.81 (s, 3Hhaupt und
3Hminder), 3.86 4.03 (m, 4Hhaupt und 4Hminder), 4.08 4.13 (m, 1Hhaupt und 1Hminder),
5.43 (s, 1Hhaupt und 1Hminder), 6.89 (d, J =8.5Hz, 2Hhaupt und 2Hminder), 7.38 7.41 (m,
2Hhaupt und 2Hminder); 13CNMR (CDCl3, 101MHz)
127: =12.2 (CH3), 12.4 (CH3),
25.4 (2 xCH3), 26.6 (2 xCH3), 30.1 (CH), 30.6 (CH), 30.7 (CH), 30.9 (CH), 36.5 (CH2),
37.1 (CH2), 55.4 (CH3), 64.6 (CH2), 64.9 (CH2), 68.0 (CH), 68.9 (CH), 73.3 (2 xCH2),
79.1 (CH), 79.2 (CH), 84.0 (CH), 86.6 (CH), 101.2 (CH), 101.3 (CH), 109.0 (2 xC),
113.7 (2 xCH), 127.5 (2 xCH), 131.3 (C), 131.5 (C), 159.9 (2 xC); IR (cm 1): 3466
(s), 2961 (m), 1616 (s), 1518 (s), 1460 (m), 1382 (s), 1250 (s), 1217 (w), 1071 (s), 830
(m), 636 (w); HRMS (ESI) berechnet fur C21H33O6 ([M+H]
+): 381.2272, gefunden:
381.2277; C21H32O6; M=380.48 g/mol.
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PMP
OH
O
O
O O
PMP
OTBS
O
O
TBSOTf (1.8 Äq)
2,6-Lutidin (2.8 Äq)
CH2Cl2
−78 °C zu −30 °C, 1 h
Silylether 121
(91%, dr (20'-C) = 63:37)
20'
Acetal 117
TBS-Schutzung Acetal 117 (C21H32O6, M=380.48 g/mol, 84mg, 0.22mmol, 1 Aq)
wird in CH2Cl2 (1.4mL, 6.4mL/mmol 117) gelost. Dann werden bei  78 C 2,6-
Lutidin (C7H9N, M=107.15 g/mol, =0.93 g/mL, 0.07mL, 0.61mmol, 2.8 Aq) und
TBSOTf 131 (C7H15F3O3SSi, M=264.34 g/mol, =1.15 g/mL, 0.09mL, 0.39mmol,
1.8 Aq) dazugetropft. Es wird fur 1 h geruhrt. Hierbei wird die Losung auf  30 C
erwarmt. Dann wird mit gesattigter wassriger NH4Cl-Losung verdunnt und die wass-
rige Phase wird mit CH2Cl2 extrahiert (3x). Anschlieend werden die gesammelten
organischen Phasen getrocknet (MgSO4) und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Der Ruckstand wird saulenchromatographisch gereinigt und es wird
der Silylether 121 (99mg, 0.20mmol, 91%, dr (20
0
-C)=63:37, Bestimmung durch In-
tegration der Signale bei 0.97 ppm und 1.01 ppm) als farbloses Ol erhalten. Rf 0.72
(CH/EtOAc 1:1); 1HNMR (CDCl3, 400MHz)
127: =0.04 (s, 3Hhaupt und 3Hminder),
0.08 0.10 (m, 3Hhaupt und 3Hminder), 0.75 0.81 (m, 3Hhaupt und 3Hminder), 0.88 (s,
9Hhaupt), 0.90 (s, 9Hminder), 0.97 (d, J =6.8Hz, 3Hhaupt), 1.01 (d, J =7.0Hz, 3Hminder),
1.27 (s, 3Hminder), 1.34 (s, 3Hhaupt), 1.38 (s, 3Hminder), 1.42 (s, 3Hhaupt), 1.49 1.58 (m,
2Hhaupt und 2Hminder), 1.77 1.84 (m, 1Hminder), 2.01 2.13 (m, 2Hhaupt und 1Hminder),
3.36 3.42 (m, 1Hhaupt und 1Hminder), 3.45 (t, J =11.0Hz, 1Hhaupt und 1Hminder),
3.81 (s, 3Hhaupt und 3Hminder), 3.84 3.92 (m, 2Hhaupt und 2Hminder), 3.95 4.03 (m,
2Hhaupt und 2Hminder), 4.07 4.13 (m, 1Hhaupt und 1Hminder), 5.43 (s, 1Hhaupt und
1Hminder), 6.89 (d, J =8.8Hz, 2Hhaupt und 2Hminder), 7.41 (d, J =8.5Hz, 2Hhaupt und
2Hminder); 13CNMR (CDCl3, 101MHz)
127: = 4.1 (CH3),  3.9 (CH3),  3.8 (CH3),
 3.7 (CH3), 12.1 (CH3), 12.2 (CH3), 12.9 (CH3), 14.2 (CH3), 18.3 (C), 25.6 (2 xCH3),
25.8 (CH3), 26.0 (3 xCH3), 26.7 (CH), 26.8 (CH), 29.4 (CH), 29.7 (CH), 30.9 (CH),
31.1 (CH), 39.2 (CH2), 40.0 (CH2), 55.4 (CH3), 66.0 (2 xCH2), 70.1 (CH), 71.2 (CH),
73.3 (CH2), 79.1 (CH), 79.7 (CH), 85.3 (CH), 86.4 (CH), 101.3 (CH), 109.0 (C),
113.6 (2 xCH), 127.4 (CH), 127.5 (CH), 131.7 (2 xC), 159.9 (C); C27H46O6Si; M=
494.74 g/mol.
131Corey, E. J.; Cho, H.; Rucker, C.; Hua, D. H. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3455{3458.
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5.3.3 Dritte Synthesestrategie
N O
OPh
MesO2S
Bn OH OTHP
LiOH . H2O (5 Äq)
THF/MeOH/H2O
(1/1/1)
Rt, 16 h
HO
O OH OTHP
Säure 126 (88%, dr (Chiralitäts-
zentrum der THP-Schutz-
gruppe) = 51:49)
Ph
NBnMesSO2
OH +
Benzylamin 110 (71%)
anti-Aldolprdoukt 111
Verseifung des anti -Aldolproduktes Zur Losung von anti -Aldolprodukt 111
(C40H53NO7S, M=691.92 g/mol, 1.23 g, circa 1.78mmol, 1 Aq) in THF (9mL,
5.1mL/mmol 111), MeOH (9mL, 5.1mL/mmol 111) und H2O (9mL, 5.1mL/mmol
111) wird bei Raumtemperatur Lithiumhydroxid-Monohydrat (LiOH:H2O, M=
41.96 g/mol, 373mg, 8.89mmol, 5 Aq) gegeben. Hierbei kommt es zu einer leichten
Erwarmung. Das Reaktionsgemisch wird fur 16 h geruhrt. Dann wird es mit H2O
verdunnt und die wassrige Phase mit CH2Cl2 extrahiert (3x). Die wassrige Phase wird
mit wassriger 1M HCl auf einen pH-Wert von 2 bis 3 angesauert (Uberprufung mit
pH-Papier) und die wassrige Phase wird nochmals mit CH2Cl2 extrahiert (3x). An-
schlieend werden die gesammelten organischen Phasen getrocknet (MgSO4) und die
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Saulenchromatographische Tren-
nung (CH/EtOAc 1:1) liefert die Saure 126 (446mg, 1.56mmol, 88%, dr (Chiralitats-
zentrum der THP-Schutzgruppe)= 51:49, Bestimmung durch Integration der Signale
bei 4.63 ppm und 4.75 ppm) als farbloses Ol und Benzylamin 110 (534mg, 1.26mmol,
71%) als farblosen Feststo. Eine saulenchromatographische Trennung ist nur fur die
Charakterisierung notwendig. Ohne saulenchromatographische Reinigung wird nach
den ersten drei Malen Extrahieren der wassrigen Phase ausschlielich das Auxili-
ar erhalten. Nach dem Ansauern der wassrigen Phase und nochmaligem Extrahie-
ren wird die Saure 126 erhalten, die direkt in der nachsten Stufe eingesetzt werden
kann. Rf 0.46 (EtOAc);
1HNMR (CDCl3, 400MHz)
124: =0.92 uberlagert von 0.93
(2 x d, J =6.8Hz und J =6.8Hz, 3Hhaupt und 3Hminder), 1.15 (d, J =7.0Hz, 3Hhaupt und
3Hminder), 1.48 1.64 (m, 4Hhaupt und 4Hminder), 1.69 1.85 (m, 3Hhaupt und 3Hminder),
1.93 2.02 (m, 1Hhaupt und 1Hminder), 2.42 (ddt, J =9.7, 13.6Hz, 1Hhaupt und 1Hminder),
2.56 2.63 (m, 1Hhaupt und 1Hminder), 3.50 3.58 (m, 1Hhaupt und 1Hminder), 3.70 und
3.73 (2 x t, J =2.6Hz und J =2.5Hz, 1Hhaupt und 1Hminder), 3.82 3.97 (m, 2Hhaupt und
1Hminder), 4.10 4.14 (m, 1Hhaupt), 4.20 4.25 (m, 1Hminder), 4.41 (dd, J =8.4, 11.4, Hz,
1Hminder), 4.63 (dd, J =2.8, 4.8Hz, 1Hhaupt), 4.75 (t, J =3.0Hz, 1Hminder), 5.58 5.79
(m, 2Hhaupt und 2Hminder); 13CNMR (CDCl3, 101MHz)
124 =12.6, 12.7, 14.0, 14.1,
18.8, 20.0, 25.4 (2x), 30.3, 30.7, 31.9, 32.0, 34.9, 35.0, 42.9 (2x), 61.7, 61.8, 62.8, 63.3,
72.9, 73.2, 96.8, 99.3, 126.8, 126.9, 133.5, 134.0, 179.9; IR (cm 1): 3459 (m), 2942 (s),
142 5 Experimenteller Teil
1712 (s), 1457 (m), 1384 (w), 1201 (w), 116 (m), 1024 (s); EA berechnet fur C15H26O5:
C, 62.9; H, 9.2, gefunden: C, 63.0; H, 9.5; C15H26O5; M=286.36 g/mol.
HO
O OH OTHP
1) TBSOTf (2.3 Äq)
     2,6-Lutidin (3.5 Äq)
    CH2Cl2
     −78 °C zu −30 °C, 1 h
2) K2CO3 (2 Äq)
    THF/MeOH/H2O (1/1/1)
    Rt, 2 h
HO
O OTBS OTHP
Säure 127 (91%)Säure 126
TBS-Schutzung Zur Losung von Saure 126 (C15H26O5, M=286.36 g/mol, 373mg,
1.30mmol, 1 Aq) in CH2Cl2 (1.3mL, 1.0mL/mmol 126) wird bei Raumtemperatur 2,6-
Lutidin (C7H9N, M=107.15 g/mol, =0.93 g/mL, 0.53mL, 4.60mmol, 3.5 Aq) gege-
ben. Dann wird bei  78 C TBSOTf131 (C7H15F3O3SSi, M=264.34 g/mol, =
1.15 g/mL, 0.68mL, 2.96mmol, 2.3 Aq) langsam dazugetropft. Die Reaktionsmischung
wird unter langsamer Erwarmung des Kuhlbades auf  30 C fur 1 h geruhrt. Danach
wird bei  30 C gesattigte wassrige NaHCO3-Losung dazugegeben und die wassrige
Phase wird mit CH2Cl2 extrahiert (3x) und anschlieend werden die gesammelten or-
ganischen Phasen erst mit gesattiger wassriger NH4Cl-Losung und dann mit gesattiger
wassriger NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet (MgSO4) und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Der Ruckstand wird ohne Inertgasatmosphare und ohne Ausheizen des Reaktionskol-
bens in MeOH (1.3mL, 1.0mL/mmol 126), THF (1.3mL, 1.0mL/mmol 126) und H2O
(1.3mL, 1.0mL/mmol 126) aufgenommen. Zu dieser Losung wird bei Raumtemperatur
K2CO3 (K2CO3, M=138.21 g/mol, 360mg, 2.60mmol, 2 Aq) gegeben und das Gemisch
wird fur 2 h geruhrt. Dann werden die Phasen getrennt und die wassrige Phase wird mit
CH2Cl2 extrahiert (3x). Die wassrige Phase wird mit wassriger 1M HCl auf einen pH-
Wert von 2 bis 3 angesauert (Uberprufung mit pH-Papier) und nochmals mit CH2Cl2
extrahiert (3x). Nach Entfernung des Losungsmittels unter vermindertem Druck wird
die Saure 127 (472mg, 1.18mmol, 91%) als farbloses Ol erhalten. Die Bestimmung des
Diastereomerenuberschusses des Chiralitatszentrums der THP-Schutzgruppe ist mithil-
fe des 1H-NMR-Spektrums nicht moglich, da sich die zwei Signale der Diastereomere je-
weils uberlappen. Somit ist bei den 1H-NMR-Daten auch die Zuordnung der Signale von
Minder- und Hauptdiastereomer nicht moglich. Rf 0.72 (CH/EtOAc 1:1);
1HNMR
(CDCl3, 400MHz)
124: =0.08 (s, 3H), 0.11 (s, 3H), 0.87 0.91 (m, 9H uberlagert
von 3H), 1.19 (d, J =7.0Hz, 3H), 1.50 1.63 (m, 4H), 1.66 1.77 (m, 2H), 1.79 1.87
(m, 1H), 2.00 2.08 (m, 1H), 2.11 2.17 (m, 1H), 2.64 2.71 (m, 1H), 3.50 3.55 (m,
1H), 3.84 3.91 (m, 2H), 4.03 4.09 (m, 1H), 4.22 4.27 (m, 1H), 4.64 (t, J =3.4Hz,
1H), 5.51 5.57 (m, 1H), 5.61 5.67 (m, 1H); 13CNMR (CDCl3, 101MHz)124 = 4.3
(CH3),  4.0 (CH3), 14.1 (2 xCH3), 14.8 (CH3), 18.4 (C), 19.6 (2 xCH2), 25.6 (2 xCH2),
26.1 (CH3), 30.8 (2 xCH2), 31.3 (CH2), 31.4 (CH2), 37.3 (CH), 37.4 (CH), 44.2 (2 xCH),
62.3 (CH2), 62.4 (CH2), 63.0 (CH2), 63.1 (CH2), 77.8 (2 xCH), 98.0 (CH), 98.1 (CH),
127.6 (2 xCH), 131.6 (2 xCH), 179.7 (2 xC); IR (cm 1): 2927 (s), 1713 (s), 1471 (m),
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1382 (w), 1256 (w), 1117 (w), 834 (m), 775 (s), 673 (m), 567 (w); EA berechnet fur
C21H40O5Si: C, 63.0; H, 10.1, gefunden: C, 63.0; H, 10.0; C21H40O5Si; M=400.62 g/mol.
HO
O OTBS OTHP
N
O OTBS OTHP
O
MeO(Me)NH . HCl (1.3 Äq)
DCC (1.3 Äq)
DMAP (1.3 Äq)
CH2Cl2
0 °C zu Rt, 3 h
Amid 128 (99%)Säure 127
Bildung des Weinreb-AmidsDie Saure 127 (C21H40O5Si, M=400.62 g/mol, 363mg,
0.91mmol, 1 Aq) wird in CH2Cl2 (9mL, 9.9mL/mmol 127) gelost. Dann werden bei
0 C nacheinander MeO(Me)NH:HCl (C2H8ClNO, M=97.54 g/mol, 115mg, 1.18mmol,
1.3 Aq), DCC (C13H22N2, M=206.33 g/mol, 243mg, 1.18mmol, 1.3 Aq) und DMAP
(C7H10N2, M=122.17 g/mol, 144mg, 1.18mmol, 1.3 Aq) dazugegeben. Die resultie-
rende Suspension wird bei Raumtemperatur fur 3 h geruhrt und anschlieend wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Saulenchromatographische Tren-
nung des Ruckstandes (CH/EtOAc 10:1) liefert das Weinreb-Amid 128 (399mg,
0.90mmol, 99%) als farbloses Ol. Die Bestimmung des Diastereomerenuberschusses
des Chiralitatszentrums der THP-Schutzgruppe ist mithilfe des 1H-NMR-Spektrums
nicht moglich, da sich die zwei Signale der Diastereomere jeweils uberlappen. Somit
ist bei den 1H-NMR-Daten auch die Zuordnung der Signale von Minder- und Haupt-
diastereomer nicht moglich. Rf 0.80 (CH/EtOAc 1:1);
1HNMR (CDCl3, 500MHz)
124:
= 0.04 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.86 0.88 (3H uberlagert von 9H), 0.99 (d, J =6.9Hz,
3H), 1.49 1.54 (m, 2H), 1.55 1.60 (m, 2H), 1.63 1.72 (m, 2H), 1.79 1.87 (m, 1H),
2.03 2.08 (m, 1H), 2.12 2.18 (m, 1H), 3.08 3.10 (m, 1H), 3.15 (s, 3H), 3.47 3.50 (m,
1H), 3.69 (s, 3H), 3.83 3.87 (m, 1H), 3.99 (d, J =9.2Hz, 1H), 4.05 (dd, J =6.5, 12.2Hz,
1H), 4.21 4.25 (m, 1H), 4.61 (t, J =3.4Hz, 1H), 5.55 5.64 (m, 2H); 13CNMR
(CDCl3, 126MHz)
124 = 4.7,  3.9, 12.1, 12.2, 14.7, 18.7, 19.6, 25.6, 26.4, 29.8, 30.8
(2x), 32.8, 32.9, 36.0, 36.1, 40.0, 61.4, 62.3, 63.0, 77.0, 98.0, 127.2 (2x), 132.4 (2x),
176.5 (2x); IR (cm 1): 2927 (s), 1667 (s), 1462 (s), 1386 (m), 1253 (m), 1201 (w), 1117
(m), 1023 (m), 832 (m), 776 (m), 671 (m); EA berechnet fur C23H45NO5Si: C, 62.3;
H, 10.2; N, 3.2, gefunden: C, 62.2; H, 10.1; N, 3.2; C23H45NO5Si; M=443.69 g/mol.
N
O OTBS OTHP
O N
O OTBS OH
O
PPTS (0.2 Äq)
TFE
50 °C, 4 h
Allylalkohol 129 (93%)Amid 128
THP-Entschutzung Zur Losung des Weinreb-Amids 128 (C23H45NO5Si, M=
443.69 g/mol, 135mg, 0.30mmol, 1 Aq) in TFE (3mL, 10mL/mmol 128) wird bei
Raumtemperatur ohne Ausheizen des Reaktionskolbens und ohne Inertgasatmosphare
PPTS91 (C12H13NO3S, M=251.30 g/mol, 15mg, 0.06mmol, 0.2 Aq) gegeben. Dann
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wird das Reaktionsgemisch fur 4 h auf 50 C erhitzt und anschlieend wird das Losungs-
mittel unter vermindertem Druck entfernt. Saulenchromatographische Trennung des
Ruckstandes (CH/EtOAc 10:1!2:1) liefert den Allylalkohol 129 (99mg, 0.28mmol,
93%) als farbloses Ol. Laut der NMR-Spektren liegt nur ein Diastereomer vor (siehe
Spektrenanhang). Rf 0.45 (CH/EtOAc 1:1);
1HNMR (CDCl3, 400MHz): = 0.02
(s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.88 0.89 (m, 3H uberlagert von 9H), 1.01 (d, J =7.0Hz, 3H),
1.53 (br s, 1H), 1.64 1.73 (m, 1H), 2.02 2.08 (m, 1H), 2.10 2.19 (m, 1H), 3.07 3.1.4
(m, 1H), 3.17 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 4.00 (d, J =9.0Hz, 1H), 4.19 (d, J =6.5Hz, 2H),
5.51 5.57 (m, 1H), 5.63 5.69 (m, 1H); 13CNMR (CDCl3, 101MHz) = 4.7 (CH3),
 3.9 (CH3), 12.3 (CH3), 14.5 (CH3), 18.7 (C), 26.4 (CH3), 32.1 (CH3), 32.8 (CH2),
35.9 (CH), 40.1 (CH), 59.0 (CH2), 61.5 (CH3), 76.7 (CH), 129.7 (CH), 131.8 (CH),
176.4 (C); IR (cm 1): 3439 (s), 2928 (s), 1651 (s), 1471 (m), 1252 (m), 1181 (w), 1112
(w), 1005 (m), 840 (m), 755 (w), 669 (w); EA berechnet fur C18H37NO4Si: C, 60.1;
H, 10.4; N, 3.9, gefunden: C, 60.1; H, 10.2; N, 3.9; C18H37NO4Si; M=359.58 g/mol;
[]20D =+21.0 (c 0.4, CHCl3).
N
O OTBS OH
O N
O OTBS
O
OH
OH
OH
AD-Mix β (1.4 g/mmol 129)
MeSO2NH2 (1 Äq)
OsO4 (0.006 Äq)
t-BuOH/H2O (1/1)
0 °C zu Rt, 16 h
Triol 132 (75%
dr (25R,26S) > 95:5)
26
25
Allylalkohol 129
2724
2321 2220'
20''
Sharpless-Dihydroxylierung Allylalkohol 129 (C18H37NO4Si, M=359.58 g/mol,
42mg, 0.12mmol, 1 Aq) wird in einem Reaktionskolben ohne Inertgasatmosphare in t-
BuOH (0.6mL, 5.1mL/mmol 129) und H2O (0.6mL, 5.1mL/mmol 129) gelost. Dann
werden bei 0 C Methansulfonamid (CH5NO2S, M=95.12 g/mol, 11mg, 0.12mmol,
1 Aq), AD-Mix128 (164mg, 1.4 g/mmol 129) und Osmiumtetroxid (OsO4, M=
254.23 g/mol, 9L129, 0.0007mmol, 0.006 Aq, 2.5Gew% in t-BuOH) hinzugefugt. Das
orangefarbene Reaktionsgemisch wird 16 h unter Erwarmung auf Raumtemperatur
stark geruhrt. Anschlieend wird bei 0 C Natriumsult dazugegeben und das Gemisch
fur 15min bei 0 C geruhrt. Hierbei kommt es zu einer Schwarzfarbung des Reakti-
onsgemisches. Die wassrige Phase wird mit EtOAc (8x) und anschlieend CH2Cl2 (2x)
extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen werden getrocknet (MgSO4) und die
Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Saulenchromatographische Reinigung
(CH/EtOAc 1:1! 1:2) liefert das Triol 132 (36mg, 0.09mmol, 75%, dr (25R,26S )>
95:5) als klares Ol hoher Viskositat. Laut der NMR-Spektren liegt nur ein Diastereomer
vor (siehe Spektrenanhang).Rf 0.17 (EtOAc);
1HNMR (CDCl3, 400MHz): = 0.01
(s, 3H, CH3Si), 0.11 (s, 3H, CH3Si), 0.87 (s, 9H, (CH3)3Si), 0.97 (d, J =6.7Hz, 3H, 23
0
-
CH3), 1.03 (d, J =7.1Hz, 3H, 21
0
-CH3), 1.26 (br s, 1H, OH ), 1.56 1.66 (br s, 1H, OH ),
1.84 1.92 (m, 2H, 23-CH, OH ), 2.17 2.29 (m, 2H, 2 x 24-CH2), 3.10 (dt, J =7.1Hz,
1H, 21-CH ), 3.18 (s, 3H, 20
00
-CH3), 3.59 3.75 (m, 2H, 25-CH, 26-CH ) uberlagert
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von 3.72 (s, 3H, 20
0
-CH3), 4.13 4.15 (m, 1H, 22-CH ), 4.26 4.33 (m, 2H, 2 x 27-CH2);
13CNMR (CDCl3, 101MHz): = 4.8,  3.8, 12.6, 14.6, 18.8, 24.4, 26.4, 32.1, 35.4,
40.0, 51.5, 61.5, 75.1, 79.8, 85.7, 176.4; IR (cm 1): 3435 (br), 2930 (s), 1634 (s), 1463
(m), 1251 (w), 1064 (s), 838 (s), 776 (m); HRMS (ESI) berechnet fur C18H40O6NSi
([M+H]+): 394.2619, gefunden: 394.2609; C18H39NO6Si; M=393.59 g/mol; []
20
D =+21.1
(c 1.0, CHCl3).
N
O OTBS
O
OH
OH
OH
N
O OTBS
O
OH
O
O
PPTS (0.2 Äq)
2,2-Dimethoxy-
propan (2 Äq) 
CH2Cl2
Rt, 16 h
Acetonid 133 (81%)
2726
25
24
23
22
21
27''
27''
27'
21' 23'
Triol 132
20''
20'
Acetalisierung Das Triol 132 (C18H39NO6Si, M=393.59 g/mol, 81mg, 0.21mmol,
1 Aq) wird in CH2Cl2 (2mL, 9.7mL/mmol 132) gelost. Anschlieend werden bei Raum-
temperatur 2,2-Dimethoxypropan (C5H12O2, M=104.15 g/mol, =0.85 g/mL, 0.05mL,
0.41mmol, 2 Aq) und PPTS91 (C12H13NO3S, M=251.30 g/mol, 10mg, 0.04mmol,
0.2 Aq) hinzugefugt. Das Reaktionsgemisch wird fur 16 h geruhrt und dann mit H2O
verdunnt. Die wassrige Phase wird mit CH2Cl2 extrahiert (3x) und die gesammel-
ten organischen Phasen werden getrocknet (MgSO4). Nach Entfernung des Losungs-
mittels unter vermindertem Druck erfolgt eine saulenchromatographische Trennung
(CH/EtOAc 10:1). Das Acetal 133 wird als fabloses Ol erhalten (75mg, 0.17mmol,
81%).Rf 0.36 (CH/EtOAc 1:1);
1HNMR (CDCl3, 400MHz): = 0.01 (s, 3H, CH3Si),
0.08 (s, 3H, CH3Si), 0.86 0.87 (2 x s, 9H, (CH3)3Si), 0.94 0.99 (m, 3H, 230-CH3),
1.02 1.06 (m, 3H, 210-CH3), 1.20 1.34 (m, 2H, 2 x 24-CH2), 1.38 (s, 3H, 2700-CH3),
1.43 (s, 3H, 27
00
-CH3), 1.98 2.07 (m, 1H, 23-CH ), 3.09 3.22 (m, 1H, 21-CH ) uber-
lagert von 3.17 (s, 3H, 20
00
-CH3), 3.72 (s, 3H, 20
0
-CH3), 3.78 3.90 (m, 1H, 25-CH ),
3.92 4.01 (m, 4H, 22-CH, 26-CH, 2 x 27-CH2); 13CNMR (CDCl3, 101MHz): = 4.3
(CH3Si),  3.7 (CH3Si), 14.9 (210-CH3, 230-CH3), 19.0 (CSi, 23-CH), 25.7 (2 x 2700-
CH3), 26.6 ((CH3)3Si), 26.9 (20
00
-CH3), 26.9 (21-CH), 26.9 (24-CH2), 65.1 (20
0
-CH3),
65.4 (27-CH2), 69.2, 79.2, 79.6 (22-CH, 25-CH, 26-CH), 109.4 (27
0
-C ); IR (cm 1):
3444 (br), 2959 (s), 1660 (s), 1640 (s), 1463 (m), 1380 (m), 1252 (m), 1064 (m), 840
(s), 776 (m);HRMS (ESI) berechnet fur C21H44O6NSi ([M+H]
+): 434.2932, gefunden:
434.2933; C21H43NO6Si; M=433.65 g/mol; []
20
D =+35.3 (c 0.92, CHCl3).
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Die letzten Verbindungen der Synthese ohne vollstandige Charakterisierung
N
O OTBS
O
OH
O
O
N
O OTBS
O
OMs
O
O
Et3N (1.3 Äq), MsCl (1.1 Äq)
CH2Cl2
0 °C zu Rt, 2.5 h
Mesylat 136Acetonid 133
Bildung des MesylatsAcetal 133 (C21H43NO6Si, M=433.65 g/mol, 50mg, 0.12mmol,
1 Aq) wird in CH2Cl2 (0.1mL 10mL/mmol 133) gelost. Danach erfolgt bei 0
C zu-
erst die Zugabe von Triethylamin (C6H15N, M=101.19 g/mol, =0.73 g/mL, 0.02mL,
0.14mmol, 1.2 Aq), dann die von Methansulfonylchlorid (CH3ClO2S, M=114.56 g/mol,
=1.48 g/mL, 0.01mL, 0.13mmol, 1.1 Aq). Unter langsamer Erwarmung auf Raum-
temperatur wird das Reaktionsgemisch 2.5 h geruhrt. Dann wird es mit gesattigter
wassriger NaHCO3-Losung verdunnt und die wassrige Phase wird mit CH2Cl2 extra-
hiert (3x). Die gesammelten organischen Phasen werden getrocknet (MgSO4) und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Es erfolgt eine saulenchromato-
graphische Reinigung (CH/EtOAc 20:1!2:1). Es werden 51mg des Mesylats 136 als
farbloses Ol mit einer unbekannten Verunreinigung erhalten. Rf 0.60 (CH/EtOAc 1:1);
HRMS (ESI) berechnet fur C22H46O8NSSi ([M+H]
+): 512.2708, gefunden: 512.2709;
C22H45NO8SSi; M=511.75 g/mol.
N
O OTBS
O
OMs
O
O
O OTBS
OMs
O
O
DIBAL-H (1.4 Äq)
THF
−78 °C, 1h H
Aldehyd 142Mesylat 136
Reduktion zum Aldehyd Das Mesylat 136 (C22H45NO8SSi, M=511.75 g/mol,
25mg, circa 0.05mmol, 1 Aq) wird in THF (0.5mL, 10mL/mmol 136) gelost. Zu dieser
Losung wird bei  78 C DIBAL-H (C8H19Al, M=142.22 g/mol, 0.07mL, 0.07mmol,
1.4 Aq, 1M in CH2Cl2) getropft. Das Reaktionsgemisch wird 1 h bei  78 C geruhrt.
Dann werden bei  78 C 3Tropfen gesattigte wassrige Na-/K-Tartrat-Losung gefolgt
von MgSO4 dazugegeben und anschlieend wird das Reaktionsgemisch ltriert. Hier-
bei wird mit CH2Cl2 gewaschen. Es erfolgt eine saulenchromatographsiche Trennung
(CH/EtOAc 10:1), die 11mg des Aldehyds 142 im Gemisch mit Verunreinigungen lie-
fert. Der Aldehyd 142 wird ohne vollstandige Charakterisierung direkt in der nachsten
Stufe weiter umgesetzt. Rf 0.73 (CH/EtOAc 1:1); C20H40O7SSi; M=452.68 g/mol.
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Dimethylmethyl-
phosphonat (4 Äq)
n-BuLi (3.7 Äq)
THF
 −78 °C, 20 min, dann
Aldehyd 142
 −78 °C zu −40 °C, 1h
OH OTBS
OMs
O
O(MeO)2P
OO OTBS
OMs
O
O
H
Phosphonat 143Aldehyd 142
Bildung des PhosphonatsDimethylmethylphosphonat (C3H9O3P, M=124.08 g/mol,
=1.15 g/mL, 0.01mL, 0.093mmol, 3.7 Aq) wird in THF (0.2mL, 10mL/mmol 142)
gelost. Dann erfolgt bei  78 C die tropfenweise Zugabe von n-BuLi (C4H9Li, M=
64.05 g/mol, 0.04mL, 0.100mmol, 4 Aq, 2.5M in n-Hexan). Es wird 20min bei  78 C
geruhrt. Anschlieend wird in THF (0.2mL, 10mL/mmol 142) geloster Aldehyd 142
(C20H40O7SSi, M=452.68 g/mol, 11mg, 0.025mmol, 1 Aq) zum Reaktionsgemisch ge-
tropft. Es wird 1 h geruhrt. Wahrenddessen erwarmt sich die Losung langsam auf
 40 C. Nach 1 h ist laut DC-Kontrolle kein Edukt mehr vorhanden und das Re-
aktionsgemisch wird mit gesattiger wassriger NH4Cl-Losung verdunnt. Die wassrige
Phase wird extrahiert (erst 3 xCH2Cl2, dann 3 xEtOAc). Anschlieend werden die
gesammelten organischen Phasen getrocknet (MgSO4) und die Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Eine saulenchromatographische Trennung (CH/EtOAc
5:1!EtOAc) liefert das Phosphonat 143 mit Verunreinigungen. Rf 0.20 (CH/EtOAc
1:1); HRMS (ESI) berechnet fur C23H50O10PSSi ([M+H]
+): 577.2626, gefunden:
577.2632; C23H49O10PSSi; M=576.75 g/mol.
ON
OO LDA (1.2 Äq), dann
Evans-Auxiliar (S)-21
THF
−78 °C zu −50 °C, 30 min
Allylbromid (3 Äq)
0 °C, 4 h
ON
OO
Alkylierungsprodukt 144
(57%, dr > 95:5)Evans-Auxiliar (S)-21
Alkylierung17 Zur Synthese des Lithiumdiisopropylamids wird n-BuLi (C4H9Li, M=
64.05 g/mol, 2.60mL, 6.50mmol, 1.2 Aq, 2.5M in n-Hexan) in THF (20mL,
3.7mL/mmol (S )-21) gelost. Dann erfolgt bei 0 C die Zugabe von DIPA (C6H15N,
M=101.19 g/mol, =0.72 g/mol, 0.99mL, 7.04mmol, 1.3 Aq). Die Losung wird fur
15min bei 0 C geruhrt. Anschlieend wird das zuvor in THF (10mL, 1.9mL/mmol
(S )-21) geloste Evans-Auxiliar (S )-21132 (C9H15NO3, M=185.22 g/mol, 1.00 g,
5.4mmol, 1 Aq) bei  78 C langsam dazugetropft. Die Reaktionsmischung wird uber
einen Zeitraum von 30min auf  50 C erwarmt. Dann wird bei dieser Temperatur das
Allylbromid133 (C3H5Br, M=120.99 g/mol, =1.40 g/mL, 1.40mL, 16.2mmol, 3 Aq)
132Das Evans-Auxiliar wird nicht selbst synthetisiert, sondern aus Bestanden des Arbeitskreises
entnommen.
133Das Allylbromid wird direkt vor Gebrauch destilliert: Normaldruck, Siedepunkt: 71 oC.
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hinzugetropft. Die Reaktionsmischung wird fur 4 h bei 0 C geruhrt. Es erfolgt bei
0 C die Zugabe gesattigter wassriger NH4Cl-Losung und die wassrige Phase wird
mit CH2Cl2 extrahiert (3x). Die gesammelten organischen Phasen werden getrocknet
(MgSO4) und nach Entfernung der Losungsmittel wird der Ruckstand saulenchroma-
tographisch gereinigt (CH/EtOAc 50:1!20:1). Das Alkylierungsprodukt 144 wird als
farbloses Ol erhalten (690mg, 3.06mmol, 57%, dr>95:5). Die NMR-Daten stimmen
mit der Literatur uberein. 1HNMR (CDCl3, 500MHz): =0.81 (d, J =7.1Hz, 3H),
0.86 (d, J =7.2Hz, 3H), 1.09 (d, J =6.9Hz, 3H), 2.11 2.17 (m, 1H), 2.23 2.29 (m,
1H), 2.41 2.47 (m, 1H), 3.79 3.86 (m, 1H), 4.15 (dd, J =3.5, 8.8Hz, 1H), 4.22 (dd,
J =8.8Hz, 1H), 4.41 (dt, J =3.3, 8.6Hz, 1H), 4.97 (dt, J =1.0, 10.0Hz, 1H), 5.01 (dd,
J =1.5, 17.1Hz, 1H), ddt (J =7.0, 10.2, 17.2Hz, 1H); 13CNMR (CDCl3, 101MHz):
=14.6, 16.2, 17.9, 28.4, 37.1, 38.2, 58.4, 63.1, 117.0, 135.2, 153.7, 176.3; C12H19NO3;
M=225.28 g/mol.
OHON
OO
NaBH4 (2.5 Äq)
THF/H2O (3/1)
0 °C zu Rt, 6 h
Alkohol 145 (56%)Alkylierungsprodukt 144
Reduktion zum primaren Alkohol17 Das Alkylierungsprdoukt 144 (C12H19NO3,
M=225.28 g/mol, 690mg, 3.06mmol, 1 Aq) wird in THF (6.9mL, 2.3mL/mmol 144)
und H2O (2.3mL, 0.7mL/mmol 144) gelost. Dann erfolgt unter Gasentwicklung die
Zugabe von Natriumborhydrid (NaBH4, M=37.83 g/mol, 116mg, 3.07mmol, 2.5 Aq).
Das Reaktionsgemisch wird 6 h bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlieend wird es
mit H2O verdunnt. Die wassrige Phase wird mit Et2O extrahiert (3x) und die gesam-
melten organischen Phasen werden getrocknet (MgSO4). Nach saulenchromatographi-
scher Reinigung (Pentan/Et2O 100:1) wird der Alkohol 145 (170mg, 1.70mmol, 56%)
als farbloses Ol erhalten. Das Evans-Auxiliar kann unter diesen Bedingungen leider
nicht sauber reisoliert werden. Die 1H-NMR-Daten stimmen mit der Literatur uberein.
1HNMR (CDCl3, 500MHz): =0.93 (d, J =6.7Hz, 3H), 1.37 (br s, 1H), 1.72 1.78
(m, 1H), 1.934 1.99 (m, 1H), 2.16 2.21 (m, 1H), 3.46 3.55 (m, 2H), 5.01 5.05 (m,
2H), 5.82 (ddt J =7.1, 10.0, 17.2Hz, 1H); C6H12O; M=100.16 g/mol.
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6.2 Elementaranalysen und HRMS-Spektren
Acetal (±)-71
O N
O
Bn
O OH
Allylalkohol 97
dr (23R) > 95:5
E/Z > 5:95
23
236 6 Anhang
N O
OPh
MesO2S
Bn OH OTHP
Aldolprodukt 111
dr (21S,22S) > 95:5
21
22
Diol 115
dr (Chiralitätszentrum der
THP-Schutzgruppe)= 51:49)
6 Anhang 237
Acetal 114
Triol 116
dr (25R,26S) > 95:5
O O
OH
OH
OH
PMP
25
26
O O
PMP
OH
O
O
Acetal 117
dr (20'-C) = 72:28
20'
238 6 Anhang
Säure 126
dr (Chiralitätszentrum der
THP-Schutzgruppe) = 51:49
Säure 127
6 Anhang 239
Amid 128
Allylalkohol 129
240 6 Anhang
N
O OTBS
O
OH
OH
OH
Triol 132
dr (25R,26S) > 95:5
26
25
N
O OTBS
O
OH
O
O
Acetal 133
N
O OTBS
O
OMs
O
O
Mesylat 136
6 Anhang 241
OH OTBS
OMs
O
O(MeO)2P
O
Phosphonat 143
242 6 Anhang
6.3 IR-Spektren
O
BnO
Cl
O
Acetal (±)-71
O
HO
Cl
O
Chlorhydrin (±)-70
6 Anhang 243
O N
O
Bn
O OH
Allylalkohol 97
dr (23R) > 95:5
Z/E > 95:5
23
N O
OPh
MesO2S
Bn OH OTHP
Aldolprodukt 111
dr (21S,22S) > 95:5
22
21
244 6 Anhang
HO
OH OTHP
Diol 115
dr (Chiralitätszentrum der
THP-Schutzgruppe)= 51:49)
O O OH
PMP
Acetal 114
6 Anhang 245
O O
OH
OH
OH
PMP
Triol 116
dr (25R, 26S) > 95:5
26
25
O O
PMP
OH
O
O
Acetal 117
dr (20'-C) = 72:28
20'
246 6 Anhang
HO
O OH OTHP
Säure 126
dr (Chiralitätszentrum der
THP-Schutzgruppe) = 51:49
HO
O OTBS OTHP
Säure 127
6 Anhang 247
N
O OTBS OTHP
O
Weinreb-Amid 128
N
O OTBS OH
O
Allylalkohol 129
248 6 Anhang
N
O OTBS
O
OH
OH
OH
Triol 132
dr (25R,26S) > 95:5
26
25
N
O OTBS
O
OH
O
O
Acetonid 133
